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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0 gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Daklinza 30 mg filmtabletta

Daklinza 60 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Daklinza 30 mg filmtabletta

1

Minden filmtabletta daklataszvir-dihidrokloridot tartalmaz, ami 30 mg daklataszvircahegyenértékii.

Daklinza 60 mg filmtabletta
Minden filmtabletta daklataszvir-dihidrokloridot tartalmaz, ami 60 mg danlataszvirral egyenértékii.

Ismert hatast segédanyag(ok)

Minden 30 mg-os filmtabletta 58 mg laktozt (vizmentes) tartaimaz.
Minden 60 mg-os filmtabletta 116 mg laktozt (vizmentes)turnigimaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Daklinza 30 mg filmtabletta

761d, mindkét oldalan dombe'riy, 6tszogletll, 7,2 mm X 7,0 mm-es tabletta, egyik oldalan ,,BMS”, a
masik oldalan ,,213” mélynyomassal.

Daklinza 60 mg filinitabletta

Vilagoszoldmuindkét oldalan dombort, 6tszogleti, 9,1 mm x 8,9 mm-es tabletta, egyik oldalan
,»,BMS”, a1hasik oldalan ,,215” mélynyomassal.

4/ E.LLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Daklinza mas gyogyszerekkel kombinacioban a hepatitis C virus (HCV) okozta kronikus fert6zés
kezelésére javallott felnétteknél (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A HCV genotipus specifikus aktivitast lasd a 4.4 €s 5.1 pontban.
4.2 Adagolas és alkalmazas
A Daklinza-kezelést a kronikus hepatitis C kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.
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Adagolas
A Daklinza javasolt adagja naponta egyszer 60 mg, szajon at bevéve, étellel egyiitt vagy anélkiil.

A Daklinza-t mas gyogyszerekkel kombinacidoban kell adni. A Daklinza-kezelés elkezdése el6tt el kell
olvasni a terapias sémaban alkalmazott egyéb gyogyszerek alkalmazasi el6irasat is.

1. tablazat: Javasolt kezelés az interferon nélkiili Daklinza kombinalt kezelés esetén

Betegpopulacié* Adagolasi rend és a kezelés idotartama
HCV 1. vagy 4. GT i
Betegek cirrhosis nélkiil Daklinza + szofoszbuvir 12 héten at

Betegek cirrhosissal
CP A vagy B stadium Daklinza + szofoszbuvir + ribavirin 12 héten Xt

vagy
Daklinza + szofoszbuvir (ribavirin ngl&iit) Z4 héten at

CP C stadium Daklinza + szofoszbuvir +/-4#ibavirin 24 héten at
(lasd 4.4 és 5.1 pont)
HCV 3. GT %)
Betegek cirrhosis nélkiil Daklinza + szofc‘;'mvir 12 héten at
Betegek cirrhosissal Daklinza + ?z_cf_u;zbuvir +/- ribavirin 24 héten at

(lasd 5. ¥honi)

Majtranszplantaciot kovetoen kivivlo HCV fertozés (1., 3. vagy 4. GT)

Betegek cirrhosis nélkiil | Daislinza + szofoszbuvir + ribavirin 12 héten at
I (tasd 5.1 pont)

Betegek A vagy B stadiumt CP

cirrhosissal Daklinza + szofoszbuvir + ribavirin 12 héten at
1. vagy 4. GT Daklinza + szofoszbuvir +/- ribavirin 24 héten at
3.GT

Betegek C stadiumti Ci¥, ciithosissal Daklinza + szofoszbuvir +/- ribavirin 24 héten at

(lasd 4.4 és 5.1 pont)

GT: genotipus; € P: Child-Pugh
* Beleértve a izman immundeficiencia virus (HIV) tarsfert6zésben szenvedd betegeket is. A HIV virusellenes
szexC ket torténd egyiittes adagolasra vonatkoz6 javaslatokat lasd a 4.5 pontban.

Daklinzd™ peginterferon alfa + ribavirin

Ez ey alternativ javasolt adagolasi rend 4. genotipusu fertézésben szenvedd betegeknél, cirrhosis
nelkil vagy kompenzalt cirrhosissal. A Daklinza-t 24 héten at kell adni, 24-48 hétig peginterferon
alfaval és ribavirinnel kombinalva:

- Haabetegnél a HCV-RNS nem kimutathat6 sem 4 hetes, sem 12 hetes kezelés utan, a terapias
séma mindharom Osszetevdjét folytatni kell, 6sszesen 24 hétig.
- Haabeteg HCV-RNS-szintje detektalhatatlanna valt, de nem mindkét (4 és 12 hét utani)

idépontban, akkor 24 hét utan abba kell hagyni a Daklinza-t, a peginterferon alfa- és ribavirin-kezelést
pedig Osszesen 48 hetes id6tartamig folytatni kell.



Ribavirin adagolasi utmutatok
A Daklinza-val kombinacioban adott ribavirin adagja a testtomegen alapul (a < 75 kg-os betegeknek
1000 mg, a > 75 kg-os betegeknek pedig 1200 mg). Lasd a ribavirin alkalmazasi eldirasat.

Child-Pugh A, B vagy C stadiumu cirrhosisban szenved6 betegeknél, vagy majtranszplantaciot
kovetden kitjuldo HCV fertdz€s esetén a ribavirin javasolt kezd6 adagja napi 600 mg étkezés kdzben.
Ha a kezd6 adag jol toleralhato, az adag maximum napi 1000 vagy 1200 mg-ig (a hatarérték 75 kg)
emelhetd. Ha a kezd6 adag nem jol toleralhato, a dozist a haemoglobin és kreatinin-clearance értékek
alapjan klinikailag indokolt mértékben csokkenteni kell (lasd 2. tablazat).

2. tablazat: A ribavirin adagolasi itmutat6i Daklinza rezsimmel torténé egyiittes alkalmazas
esetén cirrhosisos vagy szervtranszplanticion atesett betegeknél

Laboratériumi érték/ Klinikai feltétel Ribavirin adagolasi itmutato
Haemoglobin

>12 g/dl napi 600 mg

>10<12 g/dl napi 400 iz

> 8,5 <10 g/dl napi 200 mg

<8,5 g/dl A ribavirin kezeidst meg kell szakitani

Kreatinin clearance

>50 ml/perc A fenti, hadmoglobinra vonatkozd utmutatét
kell kdvetni

>30 to <50 ml/perc Masnaponta 200 mg

<30 ml/perc vagy haemodialysis A ribavirin kezelést meg kell szakitani

Dozismodositas, a kezelés megszakitdasa és a fqzelés’abbahagyasa

A mellékhatasok kezelése érdekében a Daklinzavddzisanak modositasa nem javasolt. Ha
mellékhatasok miatt a terapias séma egyes dshzetevoivel végzett kezelés megszakitasa sziikséges,
akkor sem adhat6 a Daklinza monoterapiaban.

A Daklinza és szofoszbuvir kombinécioresetében nincs a virusellenes kezelés leallitasara vonatkozo
szabaly.

A kezelés megszakitasa azohhetegek esetében, akiknél a Daklinza + peginterferon alfa + ribavirin
kezelés soran nem megfzlelc\a virologiai valasz

Azok a betegek, akiknéna kézelés soran nem alakul ki viroldgiai valasz, valoszintleg nem fogjak
elérni a tartos vircidgiar valaszt (SVR), ezért ezeknél a betegeknél ajanlott a kezelés megszakitasa. A
kezelés megszakitasat igényld HCV-RNS kiiszobértékek (azaz a kezelés leallitdsara vonatkozo
szabalyok) a(37tablazatban talalhatok.

3. tablézat’A kezelés leallitasara vonatkozo szabalyok a Daklinza + peginterferon alfa +
ribavirin kombinaciot kapo, és a kezelés soran nem megfelelé virologiai valaszt
elérd betegek esetében

['T1ICV-RNS Teend6

4. kezelési hét: >1000 NE/ml Hagyja abba a Daklinza + peginterferon alfa + ribavirin
kombinacié alkalmazasat

12. kezelési hét: >25 NE/ml Hagyja abba a Daklinza + peginterferon alfa + ribavirin
kombinacid alkalmazasat

24. kezelési hét: >25 NE/ml Hagyja abba a peginterferon alfa + ribavirin kombinacio
alkalmazasat (a Daklinza alkalmazasa a 24. héten véget ér)




Adagolasra vonatkozo javaslat egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek esetén

A citokrom P450 344 enzim (CYP3A4) erds inhibitorai.

A Daklinza dézisat naponta egyszer 30 mg-ra kell csdkkenteni, ha a CYP3A4 erds inhibitoraival adjak
egyidejileg.

A CYP3A4 kozepesen erds induktorai:
A Daklinza dozisat naponta egyszer 90 mg-ra kell emelni, ha a CYP3 A4 kozepesen erds induktoraival
adjak egyidejiileg. Lasd 4.5 pont.

Kihagyott adagok

A betegeket arra kell utasitani, hogy ha kimarad egy Daklinza adag, az adagot amilyen hamar csak
lehet, be kell bevenni, ha az a tervezett adagolasi id6hoz képest 20 6ran belill esziikbe jut. Ha azonban
a kihagyott adag a tervezett adagolasi id6hoz képest tobb mint 20 6ra milva jut esziikbe, hagyjak(ici az
adagot, és a kovetkezd dozist a megfeleld idopontban vegyék be.

Specialis populaciok
Idosek
A > 65 éves betegeknél nem sziikséges a Daklinza dozisanak modositasa (1asd 5.2-p0at).

Vesekarosoddas
Nem sziikséges a Daklinza dozisanak modositasa olyan betegeknél, akik havmilyen mértéki
vesekarosodasban szenvednek (I1asd 5.2 pont).

Majkarosodas

Nem sziikséges a Daklinza dozisanak modositasa az enyhe (Chiid-Pugh A stadium, 5-6 pont), kdzepes
mértéki (Child-Pugh B, 7-9 pont) vagy stlyos (Child-Pugh((};=10 pont) majkarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Daklinza biztonsagossagat és hatasossagat ] 84vwesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo acatok.

Az alkalmazas mddja

A Daklinza-t szajon at kell szedni, ételielregyiitt vagy anélkiil. A betegeket arra kell utasitani, hogy a
tablettat egészben nyeljék le. A filintavlettat a hatéanyag kellemetlen ize miatt nem szabad 6sszeragni
vagy Osszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatQalivagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Egyideji aikalmiazas olyan gyogyszerekkel, amelyek a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) és a
P-glikoprotsin transzporter (P-gp) erds induktorai, ezaltal alacsonyabb expozicidhoz és a Daklinza
hatasosséganak csokkenéséhez vezethetnek. Ezek k6zé a hatdéanyagok kozé tartozik tobbek kozott a
fenitorry a karbamazepin, az oxkarbazepin, a fenobarbital, a rifampicin, a rifabutin, a rifapentin, a
Szisztemas dexametazon és a lyukaslevelli orbancfli (Hypericum perforatum)
gyogynovénykészitmény.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Daklinza-t tilos monoterapiaban alkalmazni. A Daklinza-t a kronikus HCV-fert6zés kezelésére mas
gyogyszerekkel kombinacioban kell alkalmazni (lasd 4.1 és 4.2 pont).

Sulyos bradikardia és szivblokk
A stlyos bradikardia és szivblokk eseteit figyelték meg a Daklinza-nak a szofoszbuvirral
kombinacidban torténd alkalmazasakor, ha azt amiodaronnal egylittesen kapta a beteg, fliggetleniil




attol, hogy mas, a pulzusszamot csokkentd gyogyszert szedett-e. Ennek a gyogyszerkolcsonhatasnak a
mechanizmusa nem ismert.

Az amiodaron egyidejli alkalmazasa a szofoszbuvir és a kozvetleniil hat6 virusellenes szerek klinikai
fejlesztése soran korlatozott volt. Az esetek potencialisan életet veszélyeztetdek, ezért az amiodaron a
Daklinza- és szofoszbuvir-kezelést kapd betegeknél csak akkor alkalmazhato, ha az egyéb alternativ
antiaritmias kezelések nem toleralhatok vagy ellenjavalltak.

Amennyiben sziikségesnek tartjak az amiodaron egyideji alkalmazasat, a Daklinza-val kombinalt
szofoszbuvir- kezelés elkezdésekor ajanlott a beteget szoros megfigyelés alatt tartani. A bradiaritmia
szempontjabol magas kockazatiként azonositott betegeket 48 dran keresztiil folyamatosan meg kell
figyelni megfelel6 klinikai kdrnyezetben.

Az amiodaron hosszl felezési ideje miatt azoknal a betegeknél is megfeleld monitorozast kell végeznt,
akik az el6z6 néhany honap sordn hagytak abba az amiodaron kezelést, és el kell kezdeniiik a
Daklinza-val kombinalt szofoszbuvir-kezelést.

Minden, a Daklinza-t és szofoszbuvirt amiodaronnal kombinacioban kapé beteg — fliggrticniil attol,
hogy mas, a pulzusszamot csokkentd gyogyszert szed-e — figyelmét fel kell hivni 2-bradikardia és a
szivblokk tiineteire, illetve arra, hogy siirgésen forduljon orvoshoz, amennyibemcieket tapasztalja.

Genotipus-specifikus aktivitas

A kiilonbozé HCV-genotipusok esetén javasolt adagolasi rendeket lasd a4 2 pontban. A
genotipus-specifikus virologiai és klinikai aktivitast lasd az 5.1 pontban.

A 2. genotipusu fertdzés Daklinza-val és szofoszbuvirral torténd kozZelését alatamasztd adatok
korlatozottak.

Az ALLY-3 (Al444218) vizsgalatbol szarmaz6 adatok 2!avéniasztjak a Daklinza + szofoszbuvir

12 hetes kezelési idGtartamat a korabban még nem kegell £§ kezelésben mar részesiilt, 3. genotipusu
fert6zésben szenvedd, nem cirrhosisos betegeknél A ¢ifrhosisos betegeknél alacsonyabb tartds
virologiai valaszaranyokat figyeltek meg (lasd Ssl'nent). A kivételes koriilmények altal indokolt
alkalmazassal zajlo programokbdl szarmazé adastok, amelyekben 3. genotipust fertézésben és
cirrhosisban szenvedd betegek vettek részt, atatamasztjak a Daklinza + szofoszbuvir 24 hetes
alkalmazasat ezeknél a betegeknél. AZddagolasi rend ribavirinnel térténd kiegészitésének relevanciaja
nem vilagos (lasd 5.1 pont).

Korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre a Daklinza + szofoszbuvir kombinacionak a
4. és 6. genotipusu HCV-fertGzitt Petegeknél torténd alkalmazasara vonatkozoan. Az 5. genotipust
betegekre vonatkozoan nemfaiinak rendelkezésre klinikai adatok (1asd 5.1 pont).

Child-Pugh C stadiumtamaibetegségben szenvedd betegek

A Daklinza HCVfeiit6;¢s kezelésében mutatott biztonsagossagat és hatasossagat Child-Pugh C
stadiuma majbetegségben szenvedo betegeknél az ALLY-1 (Al444215, Daklinza +
szofoszbuvirsyribavirin 12 héten at) klinikai vizsgalatban allapitottak meg; az SVR aranyok azonban
alacsonyabbaizvoltak, mint a Child-Pugh A és B stadiumu betegségben szenved6knél. Ezért
Child-Pagh C stadiumi betegeknél a 24 héten at adott Daklinza + szofoszbuvir +/- ribavirin
konzelvativ adagolasi rend javasolt. A kezelés az adott beteg klinikai vizsgalata alapjan ribavirinnel
kicgészitheto.

Hepatitis B virus (HBV) reaktivalodast, koztiik halalos kimenetel eseteket is jelentettek direkt hatasu
antiviralis szerekkel valo kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése el6tt minden betegnél HBV
szlirgvizsgalatot kell végezni. HBV/HCV tarsfertézésben szenvedo betegeknél fennall a HBV
reaktivalodas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai iranyelveknek megfelelden kell monitorozni
és kezelni.

Ismételt kezelés daklataszvirrel
A Daklinza hatasossagat a korabban NS5A gatlot kapo betegek ismételt kezelési sémajanak részeként
nem allapitottak meg.




Terhesség és fogamzasgatlasi eléfeltételek

A Daklinza nem alkalmazhat6 terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru nék esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast. A nagy hatékonysagu fogamzasgatlast a Daklinza-kezelés befejezése
utan 5 hétig folytatni kell (1asd 4.6 pont).

Ha a Daklinza-t ribavirinnel kombinacioban alkalmazzak, akkor annak a gydgyszernek az
ellenjavallatai és a vele kapcsolatos figyelmeztetések is érvényesek. A ribavirin-expozicionak kitett
Osszes allatfajnal jelents teratogén és/vagy embryocid hatasokat igazoltak. Ezért a nébetegeknél és a
férfi betegek népartnereinél rendkiviili elévigyazatossag sziikséges a terhesség elkeriilése érdekében
(lasd a ribavirin alkalmazasi eléirsat).

Ko6lcsonhatas gyogyszerekkel

crer
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azoknak a gyogyszereknek a felsorolasat, amelyek Daklinza-val egyiitt torténd alkalmazasa
ellenjavallt a terapias hatas potencialis csokkenése miatt. Az igazolt és egyéb, potencialisan jelentds
gyogyszerkolesonhatasokért kérjiik, olvassa el a 4.5 pontot.

Alkalmazas cukorbetegeknél
A cukorbetegek javulast tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozasa terén amnillinetekkel jard

hypoglycaemiat okozhat a HCV direkt hatasu antiviralis készitménnyel técténd kezelés elkezdését
kovetden. A direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd terapiat elkezdé yukorbetegek
gliikdzszintjét szorosan monitorozni kell — kiilondsen az elsé harom.hdnapban —, és sziikség esetén a
cukorbetegségre szedett gyogyszereit modositani kell. A beteg diavétikus kezeléséért felelds
kezelGorvost tajékoztatni kell a direkt hatasu antiviralis készitméanyel torténd terapia megkezdésérol.

Gyermekek és serdiilék
A Daklinza alkalmazasa 18 évesnél fiatalabb gyermelek(és serdiil6k esetében nem javasolt, mert a
biztonsagossagat és hatasossagat ebben a populacihaiem igazoltak.

Fontos informaciok a Daklinza egyes 8sszetevoiroi
A Daklinza laktozt tartalmaz. Ritkan el6faraylo, orokletes galaktdz intoleranciaban, Lapp

laktaz-hianyban vagy gliik6z-galaktoz«haiagszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Kontrollalt natrium diétat tarté betoger
A Daklinza 90 mg-os maximalis,acagja kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
lényegében natrium-mentes

4.5 Gyogyszerkolesinnatasok és egyéb interakciok

Az egyidejii alkalmazas ellenjavallatai (1asd 4.3 pont)

Ellenjavallt 2-Raklinza kombinalt alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek erésen indukaljak a
CYP3A4-2t dea P-gp-t, pl. a fenitoin, a karbamazepin, az oxkarbazepin, a fenobarbital, a rifampicin, a
rifabutist.alvitapentin, a szisztémas dexametazon és a lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum)
gyogyacvenykészitmény, mert ez alacsonyabb expozicidhoz és a Daklinza hatasossaganak
cgonkenéséhez vezethet.

Mas gyogyszerekkel vald kdlcsdnhatas lehetésége

A daklataszvir a CYP3A4, a P-gp és a szerves kation-transzporter (OCT) 1 szubsztratja. A CYP3A4 és
a P-gp er6s vagy kozepesen erds induktorai csokkenthetik a daklataszvir plazmaszintjét és terapias
hatasat. Er6s CYP3A4- és P-gp—induktorokkal torténd egyidejli alkalmazasa ellenjavallt, mig a
Daklinza d6zisanak modositasa javasolt, amikor kozepesen erds CYP3A4- és P-gp-inhibitorokkal
adjak egyiitt (1asd 4. tablazat). A CYP3A4 erds inhibitorai megndvelhetik a daklataszvir
plazmaszintjét. A Daklinza dézisanak modositasa javasolt, amikor a CYP3A4 erds inhibitoraival
egyiitt alkalmazzak (1asd 4. tablazat). Az olyan gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazasanak,
amelyek csak a P-gp vagy az OCT1 aktivitast gatoljak, valdszintileg korlatozott hatasa van a
daklataszvir-expoziciora.




A daklataszvir gatolja a P-gp-t, a szerves anion transzporter polipeptid (OATP) 1B1-et, az OCT1-et,
valamint az emlérakrezisztencia fehérjét (BCRP). A Daklinza alkalmazasa ndvelheti a P-gp, az OATP

srcr

fokozhatja vagy megnyujthatja azok terapias hatasat és mellékhatasait. Elovigyazatossag sziikséges, ha

a gyogyszer terapids tartomanya sziik (lasd 4. tablazat).

crer

Azonban, mivel ez korlatozott hatas, az egyidejiileg alkalmazott CYP3 A4-szubsztratok dézisanak

moddositasa nem sziikséges.

A terdpias sémaban 1évo egyéb gyodgyszerek gydgyszerkdlecsonhatasaival kapcsolatban olvassa el a

megfelel6 alkalmazasi elGirast.

K-vitamin antagonistakkal kezelt b

etegek:

Mivel a Daklinza-kezelés alatt valtozhat a majfunkcio, a Nemzetk6zi Normalizalt Rata (iR)
értékének szoros monitorozasa javasolt.

A kolcsonhatasok tablazatos Osszefoglalasa

A 4. tablazat ad tajékoztatast a daklataszvirral végzett gyogyszerinterakcios rizsgalatokrol, beleértve
az igazolt vagy a potencidlisan jelentés gyogyszerkdlcsonhatasokkal kapesctatos klinikai javaslatokat
is. A koncentracio klinikailag jelentés novekedését a ,,1”, klinikailag jel¢atoy csokkenését a ,,|”, és a
klinikailag jelentds valtozas hianyat a ,,«<>” jel mutatja. A geometriai _atlagok aranya — zarojelben a
90%-os konfidencia-intervallummal — is fel van tiintetve, ha rendei’eZésre all. Ha masképp nincs
feltiintetve, a 4. tablazatban bemutatott vizsgalatokat egészségesifelnétt vizsgalati alanyokkal
végezték. A tablazat nem tartalmaz minden kdlcsonhatast.

4. tablazat: Kolcsonhatasok és az adagolasra von2:kdézo javaslatok mas gyogyszerrekkel torténo

eoviittes adas esetén

Gyogyszerek terapias
teriiletenként

Interakcio

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozo javaslatok

ANTIVIRALIS SZEREK - HCV

Nukleotid-analog polimerdzgatlo

Szofoszbuvir, naponta egyszer |
400 mg

(naponta egyszer 60 mg
daklataszvir)

A vizsgalatot kronikue
HCV-fertézésbén szenvedd
betegekkel vegezick

«» Daklataszvir*
AUC: 0,95 (0,82, 1,10)
Cmax: 0,88 (0,78, 0,99)
Chin: 0,91 (0,71, 1,16)

> GS-331007**
AUC: 1,0 (0,95, 1,08)
Cunax: 0,8 (0,77, 0,90)
Conin: 1,4 (1,35, 1,53)

*A daklataszvirt egy korabbi
referenciacsoporttal hasonlitottak
Ossze (a naponta egyszer 60 mg
daklataszvirrel plusz peginterferon
alfaval és ribavirinnel végzett

3 vizsgalatbol szarmazo adatokbol).
*#GS-331007 a prodrug szofoszbuvir
6 keringd metabolitja.

Nem sziikséges a Daklinza vagy
a szofoszbuvir dozisanak
modositasa.




4. tablazat: Kolcsonhatasok és az adagolasra vonatkozo javaslatok mas gyogyszerrekkel torténo

eoviittes adas esetén
Gyogyszerek terapias Interakcio Az egyidejii alkalmazasra
teriiletenként vonatkoz6 javaslatok
Proteazgatlok (PI)
Boceprevir A kolcsonhatast nem vizsgaltak. A Daklinza dézisat naponta

A boceprevir okozta CYP3A4-gatlas

miatt varhato:
1 Daklataszvir

egyszer 30 mg-ra kell
csokkenteni, boceprevirrel vagy
a CYP3A4 mas erés
inhibitoraival torténé egyldeils
alkalmazds esetén. ([ )

Szimeprevir naponta egyszer

1 Daklataszvir

Nem sziikséges a Daliinzd vagy

150 mg AUC: 1,96 (1,84, 2,10) a szimeprevir désisénak
(naponta egyszer 60 mg Cmax: 1,50 (1,39, 1,62) modositasa.
daklataszvir) Chin: 2,68 (2,42, 2,98)
1 Szimeprevir
AUC: 1,44 (1,32, 1,56)
Cmax: 1,39 (1,27, 1,52) .
Cnin: 1,49 (1,33, 1,67) |
Telaprevir 500 mg 1 Daklataszvir |JA Daklinza dézisat naponta

12 6ranként
(naponta egyszer 20 mg
daklataszvir)

Telaprevir 750 mg 8 6ranként
(naponta egyszer 20 mg
daklataszvir)

AUC: 2,32 (2,06, 2,62)
Comax: 1,46 (1,28, 1,66)

< Telaprevir
AUC: 0,94 (0,84, 1,65)
Cuax: 1,01 (0,89, 114/\

1 Daklataszix
AUC: 2,15 (1,87, 2,48)
Crax: 1622)¢1,04, 1,44)

# Telaprevir
AUC: 0,99 (0,95, 1,03)
Cmax: 1,02 (0,95, 1,09)

A telaprevir okozta CYP3A4-gatlas.

egyszer 30 mg-ra kell
csokkenteni, telaprevirrel vagy a
CYP3A4 mas er6s inhibitoraival
torténd egyidejli alkalmazas
esetén.

Egyéb HCV antivirdlic szerck
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. 14 tén

Gydgyszerek terapias
teriiletenként

Interakcié

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkoz6 javaslatok

Peginterferon alfa, 180 pg
hetente egyszer és ribavirin
1000 mg vagy 1200 mg
naponta, két részre osztva
(naponta egyszer 60 mg
daklataszvir)

A vizsgalatot kronikus
HCV-fertézésben szenvedd
betegekkel végezték

< Daklataszvir
AUC: &*
Cmax: ¥

Chin: &%

<> Peginterferon alfa

Chin: ©&*

< Ribavirin

AUC: 0,94 (0,80, 1,11)
Crmax: 0,94 (0,79, 1,11)

Chin: 0,98 (0,82, 1,17)

*A daklataszvir farmakokinetikai
paraméterei, amikor peginterferon
alfaval és ribavirinnel egyiitt adtak

ebben a vizsgalatban, hasonloak voltik '
a HCV-fert6zott betegek vizsgalataban '

adott 14 napos daklataszvir-
monoterapiaval megfigyelteishez. A
peginterferon alfat, ribavifinnes
daklataszvirt kapo betcgelaiél a
peginterferon alfa koricentracioja
maradékhatas id¢j¢nshasonlo volt
ahhoz, mint ariit i peginterferon alfat,
ribavirint es\olacebodt kapo betegeknél
észlelteiy,

Nem sziikséges a Daklinza, a
peginterferon alfa vagy a
ribavirin dézisanak modositasa.

ANTIVIRALIS SZEREK - HIV vagyilEV

Proteazgatlok (PI)

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg, naponta egyszer
(naponta egyszer 20 mg
daklataszvir)

{“Daklataszvir

AUC*: 2,10 (1,95, 2,26)
Cmax®: 1,35 (1,24, 1,47)

Cmin*: 3,65 (3,25,4,11)

A ritonavir okozta CYP3A4-gatlas

*az eredményeket a 60 mg-os dozisra
normalizaltak.

Atazanavir/kobicisztat

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Az atazanavir/kobicisztat okozta
CYP3A4-gatlas miatt varhato:

1 Daklataszvir

A Daklinza ddzisat naponta
egyszer 30 mg-ra kell
csokkenteni, ha
atazanavirrel/ritonavirrel,
atazanavirrel/kobicisztattal vagy
a CYP3A4 mas erds
inhibitoraival adjak egyidejileg.
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Gydgyszerek terapias
teriiletenként

Interakcié

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkoz6 javaslatok

Darunavir 800 mg/ritonavir
100 mg, naponta egyszer
(naponta egyszer 30 mg
daklataszvir)

< Daklataszvir
AUC: 1,41 (1,32, 1,50)
Chmax: 0,77 (0,70, 0,85)

<> Darunavir

AUC: 0,90 (0,73, 1,11)
Chax: 0,97 (0,80, 1,17)

Chin: 0,98 (0,67, 1,44)

Nem sziikséges a naponta
egyszer 60 mg Daklinza, a
darunavir/ritonavir (naponta
egyszer 800/100 mg vagy
naponta kétszer 600/100 mg)
vagy a darunavir/kobicisz#t
doézisanak modositasa.

Darunavir/kobicisztat

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Varhato:
<> Daklataszvir

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg, naponta kétszer
(naponta egyszer 30 mg
daklataszvir)

< Daklataszvir
AUC: 1,15 (1,07, 1,24)
Cmax: 0,67 (0,61, 0,74)

< Lopinavir*

AUC: 1,15 (0,77, 1,72)
Cmax: 1,22 (1,06, 1,41)

Chnin: 1,54 (0,46, 5,07)

* a 60 mg daklataszvir lgpinavirra
gyakorolt hatdsa erésevh ichet.

Nem sziikscgés a naponta
egyszendbU img Daklinza vagy a
loniidvir/ritonavir dozisanak
n.odositasa.

Nukleozid/nukleotid reverz transzkriptaz inhibitorok (NE IT—k)

Tenofovir-dizoproxil-fumarat,
naponta egyszer 300 mg
(naponta egyszer 60 mg

«— Daklataszvi
AUC: 1,18/10%1,21)
Cmax: 1,06 (398, 1,15)

Nem sziikséges a Daklinza vagy
a tenofovir dozisanak
modositasa.

daklataszvir) Chin: 15165¢1,02, 1,30)

= Tenofovir

AUC: 1,10 (1,05, 1,15)

Cmax: 0,95 (0,89, 1,02)

74 Chin: 1,17 (1,10, 1,24)

Lamivudin A kolcsonhatast nem vizsgaltak. Nem sziikséges a Daklinza vagy
Zidovudin Varhato. az NRTI dozisanak modositasa.
Emtricitabin <> Daklataszvir
Abakavir «— NRTI
Didanozin
Sztavudin

Nem nifkkeozid reverz transzkriptaz inhibitor (NNRTI-k)

Efavironz, naponta egyszer
S0 g

(daklataszvir, naponta egyszer
60 mg/naponta egyszer 120 mg)

| Daklataszvir

AUC*: 0,68 (0,60, 0,78)
Cmax™: 0,83 (0,76, 0,92)

Cmin*: 0,41 (0,34, 0,50)

Az efavirenz okozta
CYP3A4-indukcid

*az eredményeket 60 mg-os dozisra
normalizaltak.

Az efavirenzzel torténd egyideji
alkalmazasakor a Daklinza
dozisat naponta egyszer

90 mg-ra kell emelni.
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Gyogyszerek terapias Interakcio Az egyidejii alkalmazasra
teriiletenként vonatkoz6 javaslatok
Etravirin A kolcsonhatast nem vizsgaltak. A Daklinza és etravirin vagy
Nevirapin Az etravirin vagy nevirapin okozta nevirapin egyidejii alkalmazasa

CYP3A4-indukcio miatt varhato: nem javasolt az adatok hianya

| Daklataszvir miatt. "N\
Rilpivirin A kolcsonhatast nem vizsgaltak. Nem sziikséges a Daklinza ydgy

Varhato: a rilpivirin dozisdnak

< Daklataszvir modositasa.

<> Rilpivirin o
Integrazgatlok N
Dolutegravir, naponta egyszer | <> Daklataszvir Nem sziikséges'a Paklinza vagy
50 mg AUC: 0,98 (0,83; 1,15) a dolutegrawiy dozisanak
(naponta egyszer 60 mg Cmax: 1,03 (0,84; 1,25) modogitasa.
daklataszvir) Chin: 1,06 (0,88; 1,29)

1 Dolutegravir

AUC: 1,33 (1,11; 1,59)

Cmax: 1,29 (1,07; 1,57)

Cuin: 1,45 (1,25; 1,68)

Daklataszvir okozta P-gp-44$

BCRP-gatlas. Ne.
Raltegravir A kolcsonhatast nem,.vizsgaltak. Nem sziikséges a Daklinza vagy

Varhato:
< Daklataszvir
<> Raltegravir

a raltegravir dozisanak
modositasa.

Elvitegravir, kobicisztat,
emtricitabin,
tenofovir-dizoproxil-fumarat

Ezen fix dozisu, kombinalt tabletta

esetén @ Wlcsonhatast nem vizsgaltak.

A Rebisisztat okozta CYP3A4-gatlas
piiat Varhato.
4 Daklataszvir

A Daklinza dézisat naponta
egyszer 30 mg-ra kell
csokkenteni, ha kobicisztattal
vagy a CYP3A4 mas, erds
inhibitoraival adjak egyidejileg.

Fuziogatlo

Enfuvirtid

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Varhato:

< Daklataszvir

<> Enfuvirtid

Nem sziikséges a Daklinza vagy
az enfuvirtid dozisanak
modositasa.

CCRS5-receptor Jnta_gonista

Maravirok

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Varhato.

<> Daklataszvir

<> Maravirok

Nem sziikséges a Daklinza vagy
a maravirok do6zisdnak
modositasa.

| SAVCYOKKENTO SZEREK

| Hy-receptor antagonistak

) Famotidin, 40 mg, egyszeri
adag
(60 mg daklataszvir, egyszeri
adag)

<> Daklataszvir

AUC: 0,82 (0,70, 0,96)
Crmax: 0,56 (0,46, 0,67)

Chin: 0,89 (0,75, 1,06)

A gyomor pH-ja n6

Nem sziikséges a Daklinza
dézisanak modositasa.
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Gydgyszerek terapias
teriiletenként

Interakcié

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkoz6 javaslatok

Protonpumpa-gatlok

Omeprazol, naponta egyszer
40 mg

(60 mg daklataszvir, egyszeri
adag)

< Daklataszvir

AUC: 0,84 (0,73, 0,96)
Chmax: 0,64 (0,54, 0,77)

Cuin: 0,92 (0,80, 1,05)

A gyomor pH-ja n6

Nem sziikséges a Daklinza
dozisanak modositasa.

ANTIBAKTERIALIS SZEREK

Klaritromicin A kolcsonhatast nem vizsgaltak. A Daklinza dézisét naponta
Telitromicin Az antibakteridlis szer okozta egyszer 30 mg-ra‘kell
CYP3A4-gatlas miatt varhato: csokkentenidba klaritromicinnel,
1 Daklataszvir telitromitinnel vagy a CYP3A4
mas( erds inhibitoraival adjak
egyidejiileg.
Eritromicin A kolcsonhatast nem vizsgaltak. |y Daklinza eritromicinnel
Az antibakteridlis hatdsi szer okozta( . torténé alkalmazasa a
CYP3A4-gatlas miatt varhato: I daklataszvir emelkedett
1 Daklataszvir koncentracidjat eredményezheti.
N El6vigyazatossag javasolt.
Azitromicin A kolcsonhatast nem vizggaiak. Nem sziikséges a Daklinza, az
Ciprofloxacin Varhato: azitromicin vagy a ciprofloxacin
> Daklataszvir doézisanak modositasa.
<> Azitromicin vagy,ciprofloxacin
ANTIKOAGULANSOK

Dabigatran-etexilat

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
A dakldtaszvir okozta P-gp-gatlas
micd vérnato.
tDubigatran-etexilat

A dabigatran-etexilatot vagy
mas, sziik terapids tartomanyu
intestinalis P-gp-szubsztratot
kapo betegeknél a
Daklinza-kezelés elkezdésekor a
biztonsagossag monitorozasa
javasolt.

Warfarin és mas K-vitzmin
antagonistak

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Varhato:

<> Daklataszvir

« Warfarin

Nem sziikséges a Daklinza vagy
a warfarin dozisanak
modositasa. Az INR szoros
monitorozasa javasolt minden
K-vitamin antagonista esetében.
Erre azért van sziikség, mivel a
Daklinza-kezelés alatt valtozhat
a majfunkcio.

| ANTIKONVULZIV SZEREK

| Karvamazepin
Oxkarbazepin

! Fenobarbital
Fenitoin

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Az antikonvulziv szer okozta
CYP3A4-indukcio miatt varhato:
| Daklataszvir

A Daklinza karbamazepinnel,
oxkarbazepinnel, fenobarbitallal,
fenitoinnal vagy a CYP3A4
mas, erds induktoraival torténé
egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (14sd 4.3 pont).
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eoviittes adas esetén

Gyogyszerek terapias Interakcio Az egyidejii alkalmazasra
teriiletenként vonatkoz6 javaslatok
ANTIDEPRESSZANSOK

Szelektiv szerotoninvisszavétel-ga

tlok

Eszcitalopram, naponta
egyszer 10 mg

(naponta egyszer 60 mg
daklataszvir)

<> Daklataszvir

AUC: 1,12 (1,01, 1,26)
Cmax: 1,14 (0,98, 1,32)

Chin: 1,23 (1,09, 1,38)

—Eszcitalopram
AUC: 1,05 (1,02, 1,08)
Cmax: 1,00 (0,92, 1,08)
Cuin: 1,10 (1,04, 1,16)

Nem sziikséges a Daklinza vagly.
az eszcitalopram dozisanak
modositasa.

GOMBAELLENES SZEREK

Ketokonazol, naponta egyszer
400 mg

(10 mg daklataszvir, egyszeri
adag)

1 Daklataszvir
AUC: 3,00 (2,62, 3,44)
Cmax: 1,57 (1,31, 1,88)

Ketokonazol okozta CYP3A4-gatids *

ADeklinza dozisat naponta
egvszer 30 mg-ra kell
csokkenteni, ha ketokonazollal
vagy a CYP3A4 egyéb erds
inhibitoraival adjak egyidejileg.

Itrakonazol A kolcsonhatast nem vizsgaltak
Pozakonazol A gombaellenes szer okozi
Vorikonazol CYP3A4-gatlas miatt yathato:
1 Daklataszvir A
Flukonazol A kolcsonhatast namdvizsgaltak. A daklataszvir-koncentracid

A gombaellenes=sz¢/okozta
CYP3A4-gattisaiatt varhato:
1 Daklataszvir

<> Flulfoiiazol

mérsékelt emelkedése varhato,
de a Daklinza vagy a flukonazol
dézisanak modositasa nem
sziikséges.

MYCOBACTERIUM-ELLENES SZEREK

Rifampicin, naponta egyszer
600 mg

(60 mg daklataszvir, egyszeri
adag)

0 Daklataszvir
AUC: 0,21 (0,19, 0,23)
Crmax: 0,44 (0,40, 0,48)

Rifampicin okozta CYP3 A4-indukcio

Rifabutin
Rifapentin

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.

A mycobacterium ellenes szer okozta
CYP3A4-indukcio miatt varhato:

| Daklataszvir

A Daklinza rifampicinnel,
rifabutinnal, rifapentinnel vagy
mas, erés
CYP3A4-induktorokkal torténd
egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

CARDIGV ASCULARIS SZEREK

Antiarrhychmias szerek

Digdxir, naponta egyszer
0,125 mg

(naponta egyszer 60 mg
daklataszvir)

1 Digoxin

AUC: 1,27 (1,20, 1,34)
Cmax: 1,65 (1,52, 1,80)

Cuin: 1,18 (1,09, 1,28)

Daklataszvir okozta P-gp-gatlas

A digoxint a Daklinza-val
egyidejilleg 6vatosan kell
alkalmazni. A legalacsonyabb
digoxin kezd6 dozist kell
rendelni. A szérum
digoxin-koncentraciot
monitorozni kell, és azt fel kell
hasznélni a digoxin dozisanak
titralasahoz a kivant klinikai
hatas elérése céljabol.
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Gyogyszerek terapias Interakcio Az egyidejii alkalmazasra
teriiletenként vonatkoz6 javaslatok
Amiodaron A gyogyszerkolesonhatasokat nem Csak akkor alkalmazza, ha mas

vizsgaltak.

alternativa nem all
rendelkezésre. Ennek a
készitménynek a Daklinza-val
kombinalt szofoszbuvirral
torténd egylittes alkalmazisa
esetén (lasd: 4.4 és 4.8 pans)
$ZOros monitorozas iniot).

Kalciumcesatorna-blokkolok

Diltiazem A kolcsonhatast nem vizsgaltak. A Daklinza
Nifedipin A kalciumesatorna-blokkolo okozta kalciumcsaorna-blokkoldkkal
Amlodipin CYP3A4-gatlas miatt varhato: torténd aelkalmazasa a
1 Daklataszvir dakiztpszviy emelkedett
kencemracidjat eredményezheti.
- i8v1gydzatossag javasolt.
Verapamil A kolcsonhatast nem vizsgaltak. [“4 Daklinza verapamillal t6rténd
A verapamil okozta CYP3A4- és Pygp~|jalkalmazasa a daklataszvir
gatlas miatt varhato: emelkedett koncentraciojat
1 Daklataszvir eredményezheti.
o\ El6vigyazatossag javasolt.
KORTIKOSZTEROIDOK

Szisztémas dexametazon

A kolcsonhatast ner ivizsgaltak.
A dexametazon ok zta
CYP3A4-indulcic miatt varhato:
| Daklataszvir

A Daklinza szisztémas
dexametazonnal vagy a
CYP3A4 mas, erds
induktoraival torténo egyideji
alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK.-

Lyukaslevelii orbancfii
(Hypericum perforatum)

I"A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
A lyukaslevelii orbancfii okozta
CYP3A4-indukcio miatt varhato:
| Daklataszvir

A Daklinza lyukaslevelii
orbancfiivel vagy a CYP3A4
mas, er6s induktoraival torténé
egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

HORMONALIS FQGAMZASGATLOK

Etinil-dsztradial 35 pg,
naponta egyszer, 21 napig +
norgesztinm at
0,180/¢5275/0,250 mg, naponta

egvsSzer, 7/7/7 napig
(rapinta egyszer 60 mg
dekidtaszvir)

<> Etinil-0sztradiol
AUC: 1,01 (0,95, 1,07)
Cmax: 1,11 (1,02, 1,20)

<> Norelgesztromin
AUC: 1,12 (1,06, 1,17)
Ciax: 1,06 (0,99, 1,14)

> Norgesztrel
AUC: 1,12 (1,02, 1,23)
Cmax: 1,07 (0,99, 1,16)

35 pg etinil-0sztradiolt és
0,180/0,215/0,250 mg
norgesztimatot tartalmazo
fogamzasgatlo tabletta
alkalmazasa javasolt a Daklinza
mellett. Mas szajon at
alkalmazott fogamzasgatlot nem
vizsgaltak.
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Gydgyszerek terapias
teriiletenként

Interakcié

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkoz6 javaslatok

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

Ciklosporin, 400 mg, egyszeri
adag

(naponta egyszer 60 mg
daklataszvir)

< Daklataszvir

AUC: 1,40 (1,29, 1,53)
Cmax: 1,04 (0,94, 1,15)

Chin: 1,56 (1,41, 1,71)

<> Ciklosporin
AUC: 1,03 (0,97, 1,09)
Cumax: 0,96 (0,91, 1,02)

Takrolimusz, 5 mg, egyszeri

< Daklataszvir

Mikofenolat-mofetil

adag AUC: 1,05 (1,03, 1,07)
(naponta egyszer 60 mg Cmax: 1,07 (1,02, 1,12)
daklataszvir) Chin: 1,10 (1,03, 1,19)
<> Takrolimusz
AUC: 1,00 (0,88, 1,13)
Cmax: 1,05 (0,90, 1,23) A
Szirolimusz A kolcsonhatast nem vizsgaltak,

Varhato:
< Daklataszvir
< Immunszuppresszans' /

Egyik gyogyszer dozisanak
modositasa sem sziikséges, ha a
Daklinza-t ciklosporinnal,
takrolimusszal, szirolimussza!
vagy mikofenolat-mofetilie:
adjak egyidejiileg.

LIPIDSZINTCSOKKENTO SZEREK

HMG-CoA-reduktaz gatlok

Rozuvasztatin, 10 mg, egyszeri

1 Rozuvaszfatia

adag AUC: 1,58 (1,44, 1,74)
(naponta egyszer 60 mg Chax: 2004(1,83, 2,26)
daklataszvir)
AZQATP 1B1 és BCRP daklataszvir
akozta gatlasa
Atorvasztatin A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Fluvasztatin A daklataszvir okozta OATP 1B1
Szimvasztatin és/vagy BCRP-gatlas miatt varhato:
Pitavasztatin 1 sztatin koncentraciod
Pravasztatin

Elovigyazatossag sziikséges,
amikor a Daklinza-t
rozuvasztatinnal vagy egyéb
OATP 1B1- vagy
BCRP-szubsztratokkal adjak

egylutt.




4. tablazat: Kolcsonhatasok és az adagolasra vonatkozo javaslatok mas gyogyszerrekkel torténo

. 14 tén

Gydgyszerek terapias
teriiletenként

Interakcié

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkoz6 javaslatok

KABITO FAJDALOMCSILLAPITOK

Buprenorfin/naloxon, 8/2 mg -
24/6 mg naponta egyszer,
individualizalt dézis*

(naponta egyszer 60 mg
daklataszvir)

* Stabil buprenorfin/naloxon
fenntarto kezelést kapo,
opioidfiiggd felndtteknél
értékelték.

< Daklataszvir
AUC: &*
Cmax: ¥

Chin: ©*

1 Buprenorfin

AUC: 1,37 (1,24, 1,52)
Cmax: 1,30 (1,03, 1,64)

Cuin: 1,17 (1,03, 1,32)

1 Norbuprenorfin
AUC: 1,62 (1,30, 2,02)
Cmax: 1,65 (1,38, 1,99)
Chin: 1,46 (1,12, 1,89)

*Korabbi adatokhoz viszonyitva.

Nem feltétleniil sziikséges a
Daklinza vagy a buprenorfin
dozisanak modositasa, de a
betegeknél ajanlott az opiie
mérgezés okozta tiineteiat
monitorozni.

Metadon, 40-120 mg naponta
egyszer, individualizalt dézis*
(naponta egyszer 60 mg
daklataszvir)

* Stabil metadon fenntartd
kezelést kapo, opioidfiiggd
feln6tteknél értékelték.

< Daklataszvir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: &%

<« R-metadon

AUC: 1,08 (0,24.01,24)
Cmax: 1,07 2,97, 1,18)

Chin: 168.(0,93, 1,26)

*Iarébbi adatokhoz viszonyitva.

Nem sziikséges a Daklinza vagy
a metadon dozisanak
modositasa.

SZEDATIVUMOK

Benzodiazepinek

Midazolam, 5 mg, egyszexi

«— Midazolam

adag AUC: 0,87 (0,83, 0,92)
(naponta egyszer A0y Cuax: 0,95 (0,88, 1,04)
daklataszvir) N\

Triazolam A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Alprazolam Varhato:

<> Triazolam
<> Alprazolam

A midazolam, mas
benzodiazepinek vagy egyéb
CYP3A4-szubsztratok
dézisanak modositasa sem
sziikséges, ha a Daklinza-val
adjak egyidejiileg.

Ha.2 Jaklataszvirt az alabbi gyogyszerek koziil valamelyikkel adjak egyidejiileg, egyikdjiik
farmakokinetikajara sem varhato klinikailag jelentés hatés: PDE-5 inhibitorok, az ACE-gatlok
osztalyaba tartoz6 gyogyszerek (pl. enalapril), az angiotenzin-II-receptor antagonistak osztalyaba
tartozo gyogyszerek (pl. lozartan, irbezartan, olmezartan, kandezartan, valzartan), dizopiramid,
propafenon, flekainid, mexilitin vagy az antacidumok.

Gyermekek és serdiilék

Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.




4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A daklataszvir terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Az allatokon daklataszvirral végzett kisérletek embriotoxikus és teratogén hatast mutattak (lasd

5.3 pont). A potencialis kockazat embernél nem ismert.

A Daklinza nem alkalmazhat6 a terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti nék esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast (lasd 4.4 pont). A nagy hatékonysagu fogamzasgatlast a
Daklinza-kezelés befejezése utan 5 hétig folytatni kell (1asd 4.5 pont).

Mivel a Daklinza-t mas szerekkel kombinacioban alkalmazzak, ezért azoknak a gyogyszereknek az
ellenjavallatai és a veliik kapcsolatos figyelmeztetések is érvényesek.

A terhességre és a fogamzasgatlasra vonatkozo részletes javaslatokat olvassa el a peginterferon aita £s
a ribavirin alkalmazasi eldirasaban.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a daklataszvir kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre ailo;

allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai €s toxikologiai adatok a daklataszviriés,iaetabolitjainak
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az Gjsziildttre/csecsemdre gvakorolt kockazat
nem zarhato ki. Az anyaknak azt az utasitast kell adni, hogy ne szoptassanaksytia laklinza-t szednek.

Termékenység
A daklataszvir fertilitasra gyakorolt hatasara vonatkozo6an nincsenek, mmian adatok.

Patkanyoknal nem figyeltek meg a parzasra vagy a fertilitasra gyakgrblt hatast (1asd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gtnok'kezeléséhez sziikséges képességekre

A szofoszbuvirral kombinalt Daklinza-kezelés alatt sz28d(1Jesr6] szamoltak be, tovabba a peginterferon
alfaval és ribavirinnel kombinalt Daklinza-kezelés-alait/Szédiilésrol, figyelemzavarrol, homalyos
latasrol, csokkent latasélességrdl szamoltak be.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasy

A biztonsagossagi profil §sszefoglal:isa

A daklataszvir atfogd biztonsagossagi‘profilja 2215, olyan kronikus HCV-fertézésben szenvedd beteg
adatain alapul, akik dsszesen Vizenrégy klinikai vizsgalatban kaptak Daklinza-t naponta egyszer, vagy
szofoszbuvirral kombinacidbzy, ribavirinnel vagy anélkiil (n = 679, Gsszesitett adat), vagy
peginterferon alfaval és ribavitinnel kombinacioban (n = 1536, Osszesitett adatok).

Daklinza és szofoszbuvir kombinacio

A leggyakrabban jetentett mellékhatas a faradtsag, a fejfajas és a hanyinger volt. 3. fokozata
mellékhatasréiabetegek kevesebb mint 1%-anal szamoltak be, 4. fokozata mellékhatasrol pedig
egyetlen bdtegnel sem szamoltak be. Négy beteg hagyta abba a Daklinza-kezelést nemkivanatos

események mhiatt, melybdl csak egy esetet itéltek a vizsgalati kezeléssel 6sszefiiggdnek.

AfDgkivnza és peginterferon alfa és ribavirin kombindcio

A, icgzyakrabban jelentett mellékhatas a faradtsag, a fejfajas, a pruritus, az anaemia, az influenzaszera
etegség, a hanyinger, az insomnia, a neutropenia, a gyengeség, a borkiiités, a csokkent étvagy, a
szaraz bor, az alopecia, a 14z, a myalgia, az irritabilitas, a kohogés, a hasmenés, a dyspnoe és az
arthralgia volt. A leggyakrabban jelentett, legalabb 3. stlyossagi fokozati mellékhatas (1%-os vagy
nagyobb gyakorisag) a neutropenia, az anaemia, a lymphopenia €s a thrombocytopenia volt. A
peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacioban adott daklataszvir biztonsagossagi profilja
hasonl6 az 6nmagaban adott peginterferon alfaéval és ribavirinével, beleértve a cirrhosisban szenvedd
betegeket is.



A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A gyogyszer okozta mellékhatasok adagolasi rendenként, szervrendszeri kategorianként és gyakorisag
szerint vannak felsorolva az 5. tablazatban: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

5. tablazat: A klinikai vizsgalatokban észlelt mellékhatasok

Szervrendszeri kategoriak Mellékhatasok
Gyakorisag Daklinza + szofoszbuvir | Daklinza + szofoszbuvir
+ ribavirin
N=203 N=476 |

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek N
nagyon gyakori | anaemia | o \adl
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
gyakori | csokkent étvagy | (D
Pszichiatriai kérképek -~
gyakori | insomnia, irritabilitas | insomriiay
Idegrendszeri betegségek és tiinetek A
nagyon gyakori fejfajas fejfiids
gyakori szédiilés, migrain Hszédlés, migrain
Erbetegségek és tiinetek N\
gyakori | héhullam AN |
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
gyakori dyspnoe, terheléses

dyspnoe, kdhoges,

orrdugulag’ )\
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek L
nagyon gyakori hanyinget
gyakori Iiisthenés, hanyas, hasi hanyinger, hasmenés, hasi

pfajdalom, fajdalom
| Zastrooesophagealis
reflux betegség,
székrekedés,

szajszarazsag, flatulencia

A bér és a bor alatti szovet-hetegségei és tiinetei

gyakori bérkiiités, alopecia,
pruritus, szaraz bor

A csont- és izomyeridszcr, valamint a kitdszovet betegségei és tiinetei

gyakori | arthralgia, myalgia | arthralgia, myalgia
Altaldnos tiinéwek, az alkalmazas helyén fellép reakeiok
nagyon gyakari | faradtsag | faradtsag

Laborqieriumi eltérések

Aézotuszbuvirral kombinalva, ribavirinnel vagy anélkiil adott Daklinza klinikai vizsgalataiban a
vetegok 2%-anak volt 3. fokozatli haemoglobinszint csokkenése. Ezek a betegek a ribavirinnel kezelt
csoportban voltak. 3. és 4. fokozatu dsszbilirubinszint emelkedést a betegek 5%-anal figyeltek meg
(mindegyik esetben olyan betegeknél, akik (egyidejiileg atazanavirral kezelt) HIV tarsfert6zésben,
vagy Child-Pugh A, B vagy C stadiumu cirrhosisban szenvedtek, vagy majtranszplantacion estek at).

Néhany kivalasztott mellékhatés leirasa

Szivritmuszavarok

A stlyos bradikardia és szivblokk eseteit figyelték meg a Daklinza-nak a szofoszbuvirral
kombinacidban torténd alkalmazasakor, ha azt amiodaronnal és/vagy mas, a pulzusszamot csdkkentd
gyogyszerrel egyiittesen kapta a beteg (lasd 4.4 és 4.5 pont).




Gyermekek és serdiilék
A Daklinza biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban a daklataszvir véletlen tuladagolasaval korlatozott a tapasztalat. Az 1. fazisu
klinikai vizsgalatokban azoknal az egészséges alanyoknal, akik napi egyszeri, legfeljebb 100 tHghos
adagot kaptak legfeljebb 14 napig, vagy egyetlen, legfeljebb 200 mg-os adagot kaptak, varatian
mellékhatasokat nem tapasztaltak.

A daklataszvir taladagolasara nincs ismert antidotum. A daklataszvir-taladagolas kezeleyének
altalanos szupportiv intézkedéseket kell magaba foglalnia, koztiik a vitalis paramdéerek monitorozasat,
valamint a beteg klinikai allapotanak megfigyelését. Mivel a daklataszvir fehéniell6t6dése magas
(99%), és a molekulatomege >500, nem valdszini, hogy a dializis jelentdselcsdkkentené a

cres

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Kozvetleniil virusra haté-szenék, ATC kod: JOSAPO7

Hatdsmechanizmus

A daklataszvir az 5A tipusu nem-strukturdiisyfehérje (NS5A) —a HCV replikécids komplex
nélkiilozhetetlen részét képezd tobbfukcivsprotein — inhibitora. A daklataszvir egyarant gatolja a
viralis RNS replikaciojat €s a virion.feiépulését.

Sejttenyészetekben mutatott virusellenes aktivitas

A daklataszvir a sejtalapt r¢piikon assay-ben az 1a és 1b genotipusit HCV replikacidjanak inhibitora,
sorrendben 0,003-0,050 ¢ €.601-0,009 nM-os hatasos koncentracioval (50%-os csokkenést okozo
koncentracio, ECsp). A'dakiaiaszvir ECso-értéke a replikon rendszerben a 3a, 4a, 5a, és 6a genotipusok
esetén 0,003-1,25'nl4, i 2a genotipus esetén 0,034-19 nM, a 2a infekcios genotipusu (JFH-1) virus
esetén pedig 0,020 1iM.

A daklataszvinyasejtalaptt HCV replikon rendszer alkalmazasaval végzett kombindcids vizsgalatokban
az additivi{ 1 G-szinergistaig terjedd kdlcsonhatast mutatott az interferon alfaval, a HCV 3. tipusii nem
strukturalis fehérjére (NS3) hato protedazgatlokkal, a HCV 5B tipust nem strukturalis fehérje (NS5B)
nem niyki€ozid gatldszereivel és a HCV NS5B-re hat6 nukleozid-analogokkal. A virusellenes aktivitas
artagoniizmusat nem észlelték.

Nerzszleltek klinikailag jelentds virusellenes aktivitast kiilonb6zé RNS és DNS virusok ellen,
eleértve a HIV-et is, ami megerdsiti azt, hogy a daklataszvir, ami egy HCV-specifikus célpontot
gatol, kifejezetten szelektiva HCV-re.

Rezisztencia sejttenyészetben
A sejtalapu replikon rendszerben az 1-4. genotipusoknal daklataszvir-rezisztenciat okozo

crer

Y93H gyakran megfigyelt rezisztenciat okozo szubsztiticid volt az 1b genotipusnal, mig az M28T, az
L31V/M, a Q30E/H/R és az Y93C/H/N gyakran megfigyelt rezisztencia-szubsztit(icio volt az

la genotipusnal. Ezek a szubsztiticiok alacsony szintli rezisztenciat (ECso <1 nM) okoztak az

1b genotipusnal, és magasabb szintii rezisztenciat okoztak az 1a genotipusnal (ECso legfeljebb
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350 nM). Az egypontos aminosav-szubsztituciok leginkabb rezisztens variansai a 2a genotipusnal az
F28S (ECs0>300 nM) és a 3a genotipusnal az Y93H (ECso>1000 nM) voltak. A 4. genotipusban a
30-as és 93-as pozicidban aminosav szubsztitucidkat (ECso < 16 nM) gyakran észleltek.

Keresztrezisztencia

A daklataszvirral 6sszefliggd rezisztencia-szubsztiticiokat expresszald HCV replikonok teljes
mértékben érzékenyek maradtak az interferon alfaval és az egyéb, kiilonb6z6 hatasmechanizmusu
HCV-ellenes szerekkel, mint példaul az NS3 proteaz és az NS5B polimeraz (nukleozid és nem
nukleozid) inhibitorokkal szemben.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
A szofoszbuvirrel vagy peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt daklataszvirral végzett klinikar

vizsgalatok tobbségében a plazma HCV-RNS-értékeket COBAS TagMan HCV teszttel (2.0 verzio)
mérték, a High Pure System-mel val6 felhasznalashoz, és a mennyiségi kimutathatosag also hetasa
(lower limit of quantification - LLOQ) 25 NE/ml volt. Az ALLY-3C (Al444379) vizsgalatban a
HCV-RNS-értékeket Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV teszttel (3-0>yerzio)
mérték, és az LLOQ 15 NE/ml volt. A HCV gyogyulasi arany meghatarozasahoz az elsjdicges
végpont az SVR volt, ami a definicidja szerint a kezelés befejezése utan 12 héttel aaientyiségi
kimutathatdsag als6 hatara alatti HCV-RNS-szint volt (SVR12) az A1444040, az ALLY-1
(Al444215), az ALLY-2 (Al444216), az ALLY-3 (Al444218), az ALLY-3C(Al444379), az
Al444042 és az A1444043 vizsgalatban, illetve a kezelés befejezése utan 24@sttel a nem kimutathato
HCV-RNS volt (SVR24) az A1444010 vizsgélatban.

Daklataszvir és szofoszbuvir kombindcio

A napi egyszeri 400 mg szofoszbuvirral kombinalt, napi egyszeri, 60 mg daklataszvir kronikus
HCV-fertdzésben szenvedd betegek kezelése soran mutatott katasossagat €s biztonsagossagat ot nyilt
elrendezésii vizsgalatban értékelték (Al444040, ALLY -1 ALLY-2, ALLY-3 és ALLY-3C).

Az Al444040-vizsgalatban 211, 1., 2. vagy 3. genstioust HCV-fertdzésben szenvedd, nem cirrhosisos
feln6tt kapott daklataszvirt €s szofoszbuvirt, ribavitizinel vagy anélkiil. Az 1. genotipust
HCV-fertézésben szenvedd 167 beteg koziil 126 volt korabban még nem kezelt, és 41-nél volt
sikertelen a protedzinhibitort (boceprevir vVagy telaprevir) tartalmazé protokollal végzett korabbi
kezelés. A 44, 2. (n = 26) vagy 3. gendtiptsd (n = 18) HCV-fert6zésben szenvedd beteg koziil egy sem
kapott még korabban kezelést. A kezelés‘idotartama 12 hét volt a 82, korabban még nem kezelt,

1. genotipusit HCV-fert6zésben szcavedo betegnél, és 24 hét volt az Gsszes tobbi betegnél. A

211 beteg median életkora S4%vyelt (szEls6 értékek: 20-70 év); 83% volt fehérbori, 12% volt
feketebdrii/afroamerikai, 2% »alt azsiai és 20% volt spanyolajku vagy latin-amerikai. A FibroTest
(egy validalt, nem invazi¥ diagnosztika vizsgalat) atlagpontszama 0,460 volt (széls6 értékek:

0,03 - 0,89). A FibroT¢st pontszamot a megfeleld6 METAVIR pontszamma konvertalva arra lehet
kovetkeztetni, hogy ‘az Hsszes beteg 5%-anak (a korabbi sikertelen proteazgatlo-kezelést kapd betegek
49%-a és a 2. vagy > genotipust betegek 30%-a) volt > F3 majfibrosisa. A legtobb betegnek (71%,
koztiik a korgbbisikertelen protedzgatlo-kezelést kapok 98%-anak) IL-28B rs12979860 nem-CC
genotipusatvily.

SVRI12-t-4z 1. genotipusu HCV-fertdzott betegek 99%-a, a 2. genotipusu betegek 96%-a és a

3 genoiipusu betegek 89%-a ért el (1asd 6. és 7. tablazat). A valaszreakcid gyors volt (a virusterhelés a
4 IiCtin azt mutatta, hogy a betegek tobb mint 97%-a reagalt a kezelésre), s nem befolyasolta a HCV
aitipus (1a/1b), az IL28B genotipus vagy a ribavirin alkalmazasa. A korabban még nem kezelt
betegeknél, akiknek a 12. és 24. heti HCV-RNS-eredménye egyarant rendelkezésre allt, az SVR12 és
SVR24 kozotti konkordancia 99,5%-os volt, fiiggetleniil a kezelés iddtartamatol.

Az 1. genotipusu HCV-fertézott, korabban még nem kezelt, 12 hetes kezelést kapott betegek hasonlo
valaszreakciot adtak, mint a 24 hétig kezeltek (6. tablazat).
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6. tablazat: Terapias eredmények, szofoszbuvirral kombinalt daklataszvir, 1. genotipusu HCV-vel
fertozott betegek az A1444040-vizsgalatban

Korabban még nem kezelt

Korabbi sikertelen telaprevir- vagy

boceprevir-kezelés

daklataszvir daklataszvir daklataszvir daklataszvir
+ . +b . Osszes + . +b . Osszes
szofoszbuvir  SZofoszbuvir _ szofoszbuvir SZofoszbuvir _
g N _17:)1v1 + ribavirin N=126 g N _22111V1 + ribavirin N=41
N =56 N=20 A
A kezelés végén
a HCV-RNS nem 70 (100%) 56 (100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 38 (85%)
kimutathato
SVR12 (6sszes)* 70 (100%) 55 (98%)* 125 (99%)* 21 (100%) 20 (100%) A1 00%)
12 hetes 41/41
kezelési (100%) 40/41 (98%)  81/82 (99%) -- - --
idGtartam 0
24 hetes
gy 29/29 15/15 44/44 o L, @ PP o
ke;elem (100%) (100%) (100%) 21 (100%) 0+(100%) 41 (100%)
idGtartam
>F3 hepaticus _ _ 41/41 _ 20/20
fibrosis (100%) a\w B (100%)
* Azokat a betegeket, akiknél hidnyoztak a 12. heti kontrollvizsgalatadatai, a kezelésre reagalonak

tekintették, ha a kovetkezo, rendelkezésre allo HCV-RNS-értékiik awrmiennyiségi kimutathatosag also
hatéra ala esett. Egy, korabban még nem kezelt beteg adatai hianyoztak mind a kezelés utani 12., mind a

24. héten.

7. tablazat: Terapias eredmények, szofoszbuvirra’{k¢ribinalt daklataszvir 24 hétig, korabban még
nem Kkezelt, 2. vagy 3. genotipusu, HCY- /£l fert6zott betegek az A1444040-vizsgalatban

2. genotipus

3. genotipus

daklataszvir daklataszyir daklataszvir daklataszvir
" 1 Osszes 2. + Osszes 3.
szofoszbuvir SZOf0szouvir genotipus szofoszbuvir  SZofoszbuvir genotipus
N=17 +wibavirin N=26 N=13 + ribavirin N=18
N=9 N=5
A kezelés végén
a HCV-RNS nem 17 (A803%) 9 (100%) 26 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
kimutathato
SVR12* 17 (100%) 8 (89%)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
> F3 méjfibros's 8/8 (100%) 5/5 (100%)
Virolégiai skixtelenség
Virusatiasg; * 0 0 0 1 (8%) 0 1 (6%)
Relapszus** 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

"Azokat a betegeket, akiknél hidnyoztak a 12. heti kontrollvizsgalat adatai, a kezelésre reagalonak

tekintették, ha a kovetkezd, rendelkezésre allo HCV-RNS-értékiik a mennyiségi kimutathatosag also
hatara (LLOQ) ala esett. Egy, 2. genotipusit HCV-fert6zésben szenvedo beteg adatai hianyoztak mind a

kezelés utani 12., mind a 24. héten.

*x A virusattoréses beteg megfelelt a protokollban eredetileg meghatarozott definicionak: igazolt
HCV-RNS < LLOQ, kimutathat6 a 8. kezelési héten. A relapszus definicidja: a kezelés végén a
HCV-RNS < LLOQ, majd a kovetés soran HCV-RNS > LLOQ. A relapszusok kozé tartoznak a

24. kovetési hét végéig észlelt esetek.

Elorehaladott cirrhosis és mdjtranszplantdciot koveto dllapot (ALLY-1)

Az ALLY-1 vizsgalatban a 12 hétig adott daklataszvir, szofoszbuvir €s ribavirin rezsimet 113,

kronikus hepatitis C-ben és Child-Pugh A, B vagy C stadiumu cirrhosisban (n=60), vagy
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majtranszplantacid utan recidivalt HCV-ben szenved6 (n=53) felnéttnél értékelték. Az 1., 2., 3., 4., 5.
vagy 6. genotipusi HCV-fert6zott betegek voltak alkalmasak a bevonasra. A betegek 12 hétig kaptak
naponta egyszer 60 mg daklataszvirt, naponta egyszer 400 mg szofoszbuvirt, valamint ribavirint
(600 mg-os kezd6 adag), é€s a kezelés utan 24 hétig monitoroztak oket. A betegek demografiai
jellemzai €s a betegség f0 jellemzoi a 8. tablazatban keriilnek 6sszefoglalasra.

8. tablazat: A demograifiai jellemzdk és a betegség f6 jellemz6i az ALLY-1 vizsgalatban

Cirrhosisos kohorsz Majtranszplantaciot koveto
N=60 allapot
N=53
Eletkor (év): median 58 (19-75) 59 (22-82)
(tartomany)
Rassz: Fehérbori 57 (95%) 51 (96%)
Fekete 3 (5%) 1 (2%)
borli/Afro-amerikai
Egyéb 0 1 (2%)
HCV genotipus
la 34 (57%) 34 (58%)
1b 11 (18%) 19 (119%)
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 11 (21%)
4 4 (7%) 0
6 0 1 (2%)
Fibrosis stadium
FO 0 6 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 4 (39%5 16 (30%)
Nem jelentették 0 1 (2%)
CP osztalyok ND
CP A 12 (20%)
CPB 32 (53%)
CPC 16 (27%)
MELD pontszam ND
atlag 13,3
median 13,0
Q1,Q3 10, 16
Min, Max 8,27

ND: Nem keritpnieghatarozasra

A cirrhgsisté kohorszban a betegek 83%-a (50/60) ért el SVR12-t, és szembetlind kiilonbség volt a
Child-Pugh A vagy B stadiumt betegek (92-94%), valamint a Child-Pugh C stadiumu betegek kozott,
aguéitranszplantaciot kovetd kohorszban pedig a betegek 94%-a ért el SVR12-t (9. tablazat). A tartos
vitgicgia valaszaranyok, tekintet nélkiil az életkorra, a rasszra, a nemre, az IL28B allélstatuszra vagy a
kiindulasi HCV-RNS-szintre, 6sszehasonlithatoak voltak. A cirrhosisos kohorszban 1-71 napos
kezelés utan 4 hepatocellularis carcinomas beteg esett at majtranszplantacion. A 4 beteg koziil 3-nal
terjesztették ki a kezelést a majtranszplantaciot kovetd 12 hétre, és egy beteg, akit a transzplantacio
el6tt 23 napig kezeltek, nem kapott kiterjesztett kezelést. Mind a négy beteg SVR12-t ért el.
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9. tablazat: Terapias eredmények, szofoszbuvirral és ribavirinnel kombinalt daklataszvir
12 hétig, cirrhosisos vagy a majtranszplantaciot kovetéen recidiv HCV-fert6zésben
szenved6 betegek az ALLY-1 vizsgalatban

Cirrhosisos kohorsz

Majtranszplantaciot koveto

N = 60 allapot
N=53
A kezelés vége
HCV-RNS nem 58/60 (97%) 53/53 (100%)
kimutathato
SVR12 Relapszus SVR12 Relapszus
Osszes beteg 50/60 (83%) 9/58* (16%) 50/53 (94%) 3/53 (66410
Cirrhosis ND ND-
CP A 11/12 (92%) 1/12 (8%)
CP B 30/32 (94%) 2/32 (6%)
CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
1. genotipus 37/45 (82%) 7/45 (16%) 39/41 940 2/41 (5%)
la 26/34 (77%) 7/33 (21%) FOSTT%) 1/31 (3%)
1b 11/11 (100%) 0% 9/10 (90%) 1/10 (10%)
2. genotipus 4/5 (80%) 1/5 20% - --
3. genotipus 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/11 (91%) 1/11 (9%)
4. genotipus 4/4 (100%) 0% -- --

6. genotipus -- -- 1/1 (100%) 0%

ND: Nem keriilt meghatarozasra

* 2 betegnél volt kimutathato HCV-RNS a keZelevégén; koziilik 1 beteg ért el tartds virologia valaszt.

HCV/HIV tarsfertozés (ALLY-2)

Az ALLY-2 vizsgalatban a 12 hétigaadott daklataszvir és szofoszbuvir kombinaciot 153, krénikus
hepatitis C- és HIV tarsfert6zesben’szenvedo felnéttnél értékelték. 101 beteg kordbban még nem
kapott HCV-elleni kezeléstf S2betegnél pedig sikertelen volt a korabbi HCV-elleni kezelés. Az

1.,2., 3., 4., 5. vagy 6. gbnotipusa HCV-fert6zott betegek voltak alkalmasak a bevonasra, beleértve a
kompenzalt cirrhosighan, (Child-Pugh A stadium) szenvedd betegeket is. A daklataszvir dozisat az
egyidejiileg alkaliwazotf. retrovirus ellenes kezeléshez igazitottak. A betegek demografiai jellemzdi és a
betegség kiinduidsi jellemzdbi a 10. tdblazatban keriilnek 6sszefoglalasra.

10. tablazat: A demogrifiai jellemzok és a kiindulasi jellemzok az
ALLY-2 vizsgalatban

daklataszvir + szofoszbuvir

A betegek jellemzoi 12 hét
\ N=153
Eletkor (év): median (tartomény) 53 (24-71)
Rassz:
Fehérbort 97 (63%)
Fekete borii/Afro-amerikai 50 (33%)
Egyéb 6 (4%)
HCV genotipus
la 104 (68%)
1b 23 (15%)
2 13 (8%)
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10. tablazat: A demografiai jellemzok és a kiindulasi jellemzék az
ALLY-2 vizsgalatban

daklataszvir + szofoszbuvir

A betegek jellemzdi 12 hét
N =153
3 10 (7%)
4 3 (2%)
Kompenzalt cirrhosis 24 (16%)
Egyideji HIV-kezelés
PI-alapt 70 (46%)
NNRTI-alapt 40 (26%)
Egyéb 41 (27%)
Nincs 2 (1%)

Osszességében SVR12-t a 12 hétig daklataszvirt és szofoszbuvirt kapo betegek 97%-a ({49/153) ért el
az ALLY-2-ben. A tartos virologia valaszaranyok 94% felett voltak a kombinalt antizatioviralis terapia
(cART) rezsimek esetén, beleértve a hatasfokozoval kiegészitett PI-, NNRTI- és uinzgraz inhibitor
(INSTI) alapu kezeléseket is.

A tart6s virologia valaszaranyok, tekintet nélkiil a HIV-rezsimre, az életkoryay a=vasszra, a nemre, az
IL28B allélstatuszra vagy a kiindulasi HCV-RNS-szintre, 6sszehasonlithaald voltak. Az eredmények
a korabban kapott kezelések tiikrében a 11. tdblazatban keriilnek bemtatésra.

Az ALLY-2 vizsgalat egy harmadik terapids csoportjaban 50, korackan HCV-ellenes kezelést még
nem kapott, HIV tarsfert6zésben szenvedo beteg volt, akik 8 hétig kaptak daklataszvirt és
szofoszbuvirt. Ennek az 50 betegnek a demografiai jellemz6i/ey a kiindulasi jellemzdi tobbnyire
hasonloak voltak a 12 hétig vizsgalati kezelést kapo betegerihez. A 8 hétig kezelt betegek tartos

viroldgia valaszaranyai emellett a kezelési id6tartamhellett alacsonyabbak voltak, amint azt a

11. tablazat mutatja.

11. tablazat:

Terapias eredmények, szoteszbuvirral kombinalt daklataszvir,

HCV/HIV tarsfert6zésben szerivedo betegek az ALLY-2 vizsgalatban

8 hetos 1¢zelés

AL V-ellenes

Kezclést még nem

12 hetes kezelés

HCV-ellenes

kezelést még nem

HCV-ellenes

kezelést mar kapott

kapott kapott
N =50 N=101 N=52
A kezelés vége
HCV-RNS nem 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
kimutathato
SVRI12 P 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Nings €irrhosis** 34/44 (77%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
Vzn) Cirrhosis** 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
1. genotipus 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)
la 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32/33 (97%)
1b 3/6 (50%) 12/12 (100%) 11/11 (100%)
2. genotipus 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
3. genotipus 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
4. genotipus 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)

Virologiai sikertelenség
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11. tablazat: Terapias eredmények, szofoszbuvirral kombinalt daklataszvir,
HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedd betegek az ALLY-2 vizsgalatban

8 hetes kezelés 12 hetes kezelés
HC,V-el]’enes HC,V-ell,enes HCV-ellenes
kezelést még nem  Kkezelést még nem . .
kezelést mar kapott
kapott kapott N= 52
N=50 N=101 =3
Kimutathaté HCV-RNS a o
kezelés végén 0 17101 (1%) 0
Relapszus 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Hianyz6 kezelés utani 0 0
adatok 2/50 (4%) 1/101 (1%) 0
* Elsésorban interferon-alapt kezelés +/-NS3/4 PI. T

Hx A cirrhosist majbiopsziaval allapitottak meg, FibroScan >14,6 kPa vagy FibroTest pontsizaa> 0,75 és az
aszpartat-aminotranszferaz (AST): thrombocyta arany index (APRI) >2. 5 betegnél a‘sirtiiosis statusza
nem volt meghatarozhato.

3. genotipusu HCV (ALLY-3)

Az ALLY-3-vizsgalatban a 12 hétig adott daklataszvir és szofoszbuvir kOnibinaciot 152, 3. genotipust
HCV-fertézésben szenved6 felnottnél értékelték. Szazegy beteg korakban meg nem kapott kezelést, és
51 betegnél sikertelen volt a korabbi virusellenes kezelés. A mediégh.é!cikor 55 év volt (tartomany:

24 - 73); a betegek 90%-a volt fehér, 4% volt feketeborii/afroamerikai, 5% volt azsiai és 16% volt
spanyolajka vagy latinamerikai. A median virusterhelés 6,42<0g:0 NE/ml volt, és a betegek 21%-anak
volt kompenzalt cirrhosisa. A legtobb beteg (61%) IL-28Bxs(2979860 nem-CC genotipusu volt.

Az SVR12-t a korabban még nem kezelt betegek 907-dnal, és a kezelésben mar részesiilt betegek
86%-anal elérték. A valaszreakcid gyors volt (a virusterhelés a 4. héten azt mutatta, hogy a betegek
tobb mint 95%-a reagalt a kezelésre), és nem vfolyasolta az IL28B genotipus. A cirrhosisos
betegeknél alacsonyabbak voltak az SVR 12varanyok (lasd 12. tdblazat).

12. tablazat: Terapias eredményaly, szofoszbuvirral kombinalt daklataszvir 12 hétig,
3. genotipusi HCV-fextozott betegek az ALLY-3 vizsgalatban

Korabban még Kezelésben mar

nem kezelt részesiult* Osszes
N =101 N=51 N =152

SVRI2 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)

Nincg-cir hosis** 73175 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)

Van cirrhosis** 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)

_‘?;_:cl'_')giai sikertelenség
Virologiai attorés 0 0 0
L 0 0%
Relapszus 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)
* Elsésorban interferon-alapt kezelés, de 7 beteg szofoszbuvirt + ribavirint és 2 beteg ciklofilin-inhibitort
kapott.

*x A cirrhosist majbiopsziaval allapitottak meg (METAVIR F4) 14 betegnél, FibroScan >14,6 kPa
11 betegnél vagy FibroTest pontszam > 0,75 és az aszpartat-aminotranszferaz (AST): thrombocyta arany
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index (APRI) >2, 7 betegnél. Tizenegy beteg esetén a cirrhosisra vonatkozo statusz hianyzott vagy nem
volt egyértelmii (FibroTest pontszam > 0,48 - <0,75 vagy APRI >1 - <2).

3. genotipusu HCV kompenzdlt cirrhosissal (ALLY-3C)

Az ALLY-3C vizsgalatban a 24 hétig adott daklataszvir, szofoszbuvir és ribavirin kombinaciojat

78, 3. genotipust HCV-fert6zésben és kompenzalt cirrhosisban szenvedé feln6ttnél értékelték.

A betegek tobbsége férfi (57 [73,1%]), a median életkor 55 év (tartomany 33-70), 88,5% fehérborti,
9,0% azsiai, és 2,6% amerikai indian vagy alaszkai 6slakos volt, 54 (69,2%) beteg kordbban még nem
kapott kezelést és 24 (30,8%) beteg mar részesiilt kezelésben. A median HCV-RNS 6,38 logio NE/ml
volt, a betegek tobbsége (59%) IL-28B rs12979860 nem-CC genotipusu volt. Ebben a vizsgalatban a
kezelt betegek koziil hetvenhét (77 [98,7%]) 3a genotipusu és 1 beteg (1,3%) 3b genotipust
HCV-fert6zott volt.

A betegek 88,5%-a ért el SVR12 aranyt, beleértve a kordbban még nem kezelt betegek 92,6%-G¢ Cea
kezelésben mar részesiilt betegek 79,2%-at (lasd 13. tablazat). Az SVR12 aranyok konzisztefisen
magasabbak voltak a legtobb alcsoportban, beleértve a nemet, az €letkort, a rasszt, a kiinayplasi
HCV-RNS-t és az IL28B genotipust. Az dsszes, 3 HCV/HIV tarsfert6zésben szenveddibéteg elérte az
SVRI12-t.

13. tablazat: A 3. genotipusi HCV-fert6zott, cirrhosisos, 24 hétig szofoszbuvirral
és ribavirinnel kombinalt daklataszvir kezelésben részevult betegek terapias
eredményei az ALLY-3C vizsgalatban

Korabban még Kezelében mar .
nem kezelt pészesiilt Osszes
N=54 (\N=24 N=78
A kezelés vége . o o
+ HOV-RNS nem Kitmutathatd 54/54 (100,0%) 21/24 (87,5%) 75/78 (96,2%)
EZigic)’nderek (SVRI2-t 50/54 (9276%) 19/24 (79,2%) 69/78 (88,5%)*
Iljeom“‘:;zé’lf)nderek (SVRI2-t 445407 4%) 5/24 (20,8%) 9/78 (11,5%)
Virologiai sikertelenség
Viroldgiai 4ttorés 0 0 0
Eelzn:lle‘zti‘:; e\ 0 2124 (8,3%) 2/78 (2,6%)
Relapszug 0 2/21(9,5%) 2/75 (2,7%)
Nem-virologidi sikertelenség
Egys¢ 4/54 (7,4%) 0 4/78 (5,1%)
not ;feszponderek**
Nincs HCV-RNS a 0 1/24 (4,2%) 1/78 (1,3%)

kezelés alatt

*1) Egy, korabban mar kezelésben részesiilt beteg ért el SVR12-t a helyi HCV-RNS eredmények alapjan.

=* Az egy€b non-reszponderek kozott van 4 olyan beteg, akiknél a HCV-RNS < LLOQ célértéket nem mutattak
ki a kezelés végén, de akik a kezelés utani 12. héten és a kés6bbi idépontokban a kdvetés soran
lemorzsolodtak, valamint 1 olyan beteg, akinek nem voltak HCV-RNS eredményei a kezelés korai
abbahagyéasa miatt.

Kivételes koriilmények altal indokolt alkalmazas

Azokat a HCV-fert6zott betegeket (genotipustol fliggetleniil), akiknél kezeletlen esetben magas volt a
12 honapon beliili dekompenzacid vagy halalozas kockazata, kivételes koriilmények altal indokolt
alkalmazassal zajlo programokban kezelték. A 3. genotipusu fert6zésben szenvedd betegeket
daklataszvirral + szofoszbuvirral +/- ribavirinnel kezelték 12 vagy 24 hétig, ahol egy eldzetes
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analizisben a hosszabb kezelési idotartam a relapszus alacsonyabb kockazataval jart (kb. 5%). Annak
relevanciaja, hogy a 24 hetes adagolasi rend része tartalmazza-e a ribavirint, nem vilagos. Egy
kohorszban a betegek tobbségét 12 hétig kezelték daklataszvirral + szofoszbuvirral + ribavirinnel. A
relapszus-rata megkozelitdleg 15%-os volt, és hasonlo volt a Child-Pugh A, B és C stadiumu
betegeknél. A programok nem tették lehetové a 12 és a 24 hetes adagolasi rendek kozotti kdzvetlen
Osszehasonlitast.

A daklataszvir peginterferon alfaval és ribavirinnel kombindcioban

Az Al444042 és Al444010 vizsgalatok olyan randomizalt, kettés vak vizsgalatok voltak, amelyek a
peginterferon alfaval és ribavirinnel (peglFN/RBV) kombinalt daklataszvir kronikus HCV-fert6zés
kezelésében mutatott hatasossagat és biztonsagossagat értékelték olyan, korabban még nem kezelt
felndtteknél, akiknek kompenzalt majbetegségiik volt (beleértve a cirrhosist is). Az

Al444042 vizsgalatba 4. genotipusu HCV-vel fertdzott betegeket vontak be, az A1444010 vizsgéalatoa
pedig 1. vagy 4. genotipusit HCV-vel fert6zott betegeket vontak be. Az Al1444043 a peglFN/RB™ -nel
egyiitt adott daklataszvir egy nyilt elrendezésii, egykaros vizsgalata volt olyan, korabban mégnem
kezelt, 1. genotipust, krénikus HCV fertézésben szenvedd felndtteknél, akiknek egyidejiiveg
HIV-fert6zésiik is volt.

Al444042: A betegek naponta egyszer 60 mg daklataszvirt (n = 82) vagy placendkiptak (n = 42)
plusz peglFN/RBV-t 24 hétig. A daklataszvir terapids csoportbol azok a betegek Jakiknek a
HCV-RNS-e kimutathaté volt mind a 4., mind a 12. héten, valamint az 6ss2¢s//placeboval kezelt beteg
tovabbi 24 hétig folytatta a peglFN/RBV-kezelést. A kezelt betegek maciar¢letkora 49 év volt
(tartomany: 20 - 71); a betegek 77%-a volt fehérborii, 19% volt feketchoriivafroamerikai, 4%-a volt
spanyolajku vagy latin-amerikai. A betegek 10%-anak volt kompenZalt cirrhosisa, és a betegek
75%-énak volt IL-28B 1512979860 nem-CC genotipusa. Az Al444042 vizsgalat terapias eredményeit
a 14. tablazat mutatja. A valaszreakci6 gyors volt (a 4. hétent a\daklataszvirral kezelt betegek 91%-anal
volt a HCV-RNS < LLOQ). Az SVR12 ardny magasabb-volt.az [L-28B CC-genotipusu betegeknél a
nem-CC genotipustiakhoz képest, tovabba a 800000 M E{nii-nél kisebb kiindulasi HCV-RNS-szintli
betegeknél, de minden alcsoportban konzisztensep-magasabbak voltak a daklataszvirrel kezelt
betegeknél, mint a placeboval kezelt betegeknéls

Al444010: A betegek naponta egyszer 60 (ngdaklataszvirt (n = 158) vagy placebdt kaptak (n = 78)
plusz peglFN/RBV-t, 12 héten at. A nad1 4gyszeri 60 mg daklataszvir terapias csoport betegei koziil
azokat, akiknek a 4. héten a HCV-RNS\WLLOQ és a 10. héten nem kimutathatd volt, ezt kdvetden
random modon kaptak jabb 12 héiig 60 mg daklataszvirt + peglFN/RBV-t vagy

placebot + peglFN/RBV-t, 6sszasen 24 hetes kezelési perioduson keresztiil. Az eredetileg placebora
randomizalt betegek, valamin\a‘daklataszvir-csoportbdl azok a betegek, akik nem érték el a 4. héten a
HCV-RNS < LLOQ-t és@ i0-"héten a nem kimutathatdé HCV-RNS-t, tovabb kaptak a peglFN/RBV-t
az Osszesen 48 hetes kézela/végéig. A kezelt betegek median életkora 50 év volt (tartomany: 18-67);
a betegek 79%-a ‘it fehérbori, 13% volt feketebdrii/afroamerikai, 1% volt azsiai és 9% volt
spanyolajka vagy lavin-amerikai. A betegek 7%-anak volt kompenzalt cirrhosisa. 92%-nak volt

1. HCV-gengtipusa (72% 1a és 20% 1b), és 8%-nak volt 4. HCV-genotipusa. A betegek 65%-anak
volt IL-28% 1512979860 nem-CC genotipusa.

Az Al144910 vizsgalat 4. genotipusu HCV-vel fert6zott betegeknél elért terapias eredményeit a
14-%Abrizat mutatja. Az 1. genotipusit HCV-vel fert6zott betegeknél az SVR12 arany 64% volt (54%
ar ‘Ta/es 84% az 1b esetén) a daklataszvir + peglFN/RBV kezelést kapott betegeknél, és 36% volt a
piacebo + peglFN/RBYV kezelést kapott betegeknél. Azoknal a daklataszvirrel kezelt betegeknél,
akiknek a HCV-RNS eredménye a 12. és a 24. heti viziten egyarant rendelkezésre allt, az SVR12 és az
SVR24 kozotti konkordancia 97% volt az 1. genotipusia HCV, és 100% a 4. genotipusia HCV esetén.
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14. tablazat: A peginterferon alfaval és ribavirinnel (peglFN/RBV) kombinalt
daklataszvir terapias eredményei, koribban még nem kezelt, 4. genotipusu
HCV-vel fertozott betegeknél

Al444042 vizsgalat Al444010 vizsgalat
daklataszvir +  peglFN/RB daklataszvir + peglFN/RB
peglFN/RBV A\ peglFN/RBV A\
N=82 N=42 N=12 N=6
Kezelés végén
HCV-RNS nem 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
kimutathato
SVR12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%0)
Nincs cirrhosis 56/69 (81%)**  17/38 (45%) 12/12 (100%) 3(6%50%)
Van cirrhosis 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 0
Virolégiai sikertelenség
Kezelés kozbeni
virologiai 8 (10%) 15 (36%) Q 0
sikertelenség
Relapszus 2/74 (3%) 8/27 (30%) 0 1/4 (25%)
* Azokat a betegeket, akiknél hianyoztak a 12. heti kontrollyiZ \otlat adatai, a kezelésre reagalonak

tekintették, ha a kovetkezo, rendelkezésre allo HCV-RNE-€:tZkiik a mennyiségi kimutathatosag also
hatara (LLOQ) ala esett.
*x A cirrhosis statuszrol 4 betegnél nem szamoltak be’s daKlataszvir + peglFN/RBV csoportban.

Al444043: Haromszazegy, 1. genotipusu HCV/(tost6zésben szenvedd, korabban még nem kezelt,
egyidejilleg HIV-fertdzésben is szenvedd bateget (10%-anak kompenzalt cirrhosisa volt)
peglFN/RBV-nel kombinalt daklataszvirrel(kezeltek. A daklataszvir dozisa naponta egyszer 60 mg
volt, az egyidejlileg alkalmazott antiretioviralis szerek dozisdnak modositasaval (lasd 4.5 pont). A
virologiai valaszt elérd betegek [a e V*RNS nem kimutathat6 a 4. és a 12. héten] 24 hét utan
befejezték a kezelést, mikdzben@zok, akik nem értek el virologiai véalaszt, egy tovabbi, 24 hetes
pegIlFN/RBV-kezelést kaptak, W0gy Osszesen egy 48 hetes, a vizsgalt szerrel végzett kezelést
kapjanak. Ebben a vizsgalatoarra betegek 74%-a ért el SVR12-t (1a genotipusti: 70%, 1b
genotipust: 79%).

Hosszu tavu hatasdsségi adatok

Egy befejezett L veteses vizsgalatbol allnak rendelkezésre olyan adatok, amelyek a valaszreakcid
tartossagat é(tcieiik a daklataszvir-kezelés utdn megkdzelitéleg 3 éven at. A daklataszvirral és
szofoszbuVv rral (+ ribavirinnel) SVR12-t elérd 258 beteg koziil, akiknél az SVR12 uténi kovetés
mediariidhiartama 38 honap volt, egynél sem alakult ki relapszus (a relapszus definicidja a
megerdsitett vagy az utoljara rendelkezésre allo HCV-RNS-szint > LLOQ (mennyiségi kimutathatosag
alsé hatdra). A daklataszvirral és peginterferon alfaval plusz ribavirinnel SVR12-t elérdé 302 beteg

ko ziii, akiknél az SVR12 utani kovetés median idétartama 44 honap volt, a betegek 2%-anal (n = 6)
alakult ki relapszus.

Rezisztencia klinikai vizsgalatokban

A kiindulasi NS5A-rezisztenciaval tarsulo variansok (RAV-ok) gyakorisiga

NSS5A-rezisztenciaval tarsulo variansokat gyakran észleltek a daklataszvirral végzett klinikai
vizsgalatokban. 9, fazis II/I11 vizsgalat soran —ahol a daklataszvirt peginterferon alfaval + ribavirinnel,
vagy szofoszbuvirral +/- ribavirinnel kombinaltak, az emlitett rezisztencia-asszocialt variansok a
kovetkezd gyakorisaggal voltak megfigyelhetdk kiindulaskor: 7% az 1a. genotipusu fertézés (M28T,
Q30, L31 és/vagy Y93), 11% az 1b. genotipusu fertézés (L31 és/vagy Y93H), 51% a 2. genotipust
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fertézés (L31M), 8% a 3. genotipusu fert6zés (Y93H), €s 64% a 4. genotipusu fertdzés (L28 és/vagy
L30) esetén.

Daklinza és szofoszbuvir kombindcio

A kiindulasi NS5A-rezisztenciaval tarsulo variansok hatasa a gyogyulasi aranyokra

A fent leirt kiindulasi NS5A-rezisztenciaval tarsulo variansoknak nem volt jelentds hatasa a
gyogyulasi aranyokra a szofoszbuvir + daklataszvir +/- ribavirin kombinacioval kezelt betegeknél,
kivéve a 3. genotipusu fertdzésben az Y93H rezisztenciaval tarsulo varianst (16/192 betegnél [8%)]
észlelték). Az ezzel a rezisztenciaval tarsuld varianssal bird, 3. genotipusu fertézésben szenvedd
betegeknél az SVR12 aranyok alacsonyabbak voltak (a gyakorlatban a kezelés befejeztével
relapszusként jelent meg a terapias valaszt kovetden), kiillondsen a cirrhosisos betegeknél. A 12 hétig
szofoszbuvir + daklataszvir (ribavirin nélkiil) kombinacioval kezelt, 3. genotipust fertézésben
szenvedo betegeknél a teljes gyogyulasi arany az Y93H-rezisztenciaval tarsulo varians jelenléte Yazy
hianya esetén sorrendben 7/13 (54%) és 134/145 (92%) volt. A vizsgalat megkezdésekor nem.volt
Y93H-rezisztenciaval tarsul6 varians jelen a 12 hétig szofoszbuvir + daklataszvir + ribavirin
kombinacioval kezelt, 3. genotipusu fertézésben szenvedd betegeknél, igy a tartds virol@gia valasz
eredményeket nem lehet értékelni.

Felbukkano rezisztencia

A fazis I és 111 vizsgalatokban 12 vagy 24 hétig daklataszvir és szofoszbuvirkaribinaciot ribavirinnel
vagy anélkiil kapd 629 beteg Osszesitett analizisében 34 olyan beteg volt alkalrnas virologiai
sikertelenség vagy a vizsgalat id6 el6tti abbahagyasa miatt rezisztencizszanalizisre, akinek a HCV-RNS
szintje magasabb volt, mint 1000 NE/ml. Az észlelt felbukkano NSSAsreziSztenciaval tarsulo
variansokat a 15. tablazat mutatja.

15. tablazat: A kezelés vagy a kovetés alatt észlelt, (ionnan felbukkant HCV NSSA
szubsztiticiok osszefoglalasa az 1.-3. gepatipnsi HCV-vel fert6zott, SVR12-t nem
elérd betegeknél

1a genotipus _lb enotipus 2. genotipus 3. genotipus
Kategéria/szubsztitticié, n (%) Y A Senotip Senotip Senotip

N =301 N=79 N=44 N=197
Non-reszponderek (SVR12-t nem 1% 1 2% 21%*
elérok)
a kiindulasi és a vizsgalat
megkezdése utani 12 1 1 20
szekvenciaval
a felbukkant NS5A 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)
RAV-okkal***
M28: T 2 (17%) - - 0
Q30: H, KyR 9 (75%) - - -
L3, V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
PB2-delécio 0 1 (100%) 0 0
H58: D, P 2 (17%) - - -
S62: L - -- - 2 (10%)
Y93: C,H,N 2 (17%) 0 0 11 (55%)

Beteg(ek), aki(k) elveszett/elvesztek a kovetés soran.

*x Egy beteg, aki nem tartotta be a protokollt (non-SVR), ért el SVR-t.

*** Az NS5A-rezisztenciaval tarsuld varians szempontjabol monitorozott aminosav-poziciok a 28, 29, 30, 31,
32,58, 62,92 ésa93.

A szofoszbuvir rezisztencia-asszocialt S282T szubsztitiicido mindodssze 1, SVR12-t nem mutato,

3. genotipusu fertézésben szenvedd betegnél bukkant fel.

A felbukkant daklataszvir rezisztencia-asszocialt szubsztitiiciokrol kimutattak, hogy a kezelés utan
3 évvel és azt kovetden is perzisztalnak a daklataszvir-alapu rezsimekkel kezelt betegeknél.
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Daklataszvir peginterferon alfaval és ribavirinnel kombindlva

A kiinduléasi NS5A-rezisztencidval tarsuld variansok (1a. genotipusu fertézés esetén az M28T-n, a
Q30-on, az L.31-en és az Y93-on; 1b. genotipusu fert6zés esetén az L.31-en és az Y93-on) novelik a
terapias valasz elmaradasanak kockézatat az 1a. és 1b. genotipusu fertézésben szenvedd, korabban
még nem kezelt betegeknél. A kiindulasi NS5A-rezisztenciaval tarsulo variansok hatasa a

4. genotipusu fert6zés gyogyulasi aranyaira nem vilagos.

A daklataszvir + peginterferon alfa + ribavirin kombinaciora adott terapias valasz elmaradasa esetén
az NS5A-rezisztenciaval tarsulo variansok rendszerint felbukkantak a terapias sikertelenség mogott
(1a genotipusuaknal: 139/153, 1b genotipustuaknal: 49/57). A leggyakrabban kimutatott
NSS5A-rezisztenciaval tarsuld varidnsok kozé tartozott a Q30E vagy a Q30R, L31M-mel kombinalva.
Az la genotipusu terapids sikertelenség tobbségénél a Q30-on detektaltak a megjelend
NS5A-variansokat (127/139 [91%]), mig az 1b genotipusu terapias sikertelenség tobbségénél az
L31-en (37/49 [76%]) és/vagy az Y93H-n (34/49 [69%]) detektaltak a megjelend NSS5A-variaisekat.
Korlatozott szam1, 4. genotipusu fertézésben szenvedo, terapias valaszt nem ado betegnél terapias
sikertelenség esetén az L28M és az L30H/S szubsztiticiokat detektaltak.

Gyermekek és serdiilék

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalyvndi halasztast
engedélyez a daklataszvir vizsgalati eredményeinek benyujtasi ktelezettségat illctden a kronikus
hepatitis C kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasraswvsaztkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A daklataszvir farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges felnotteknél és kronikus HCV-fert6zésben
szenvedod betegeknél értékelték. A daklataszvir peginterferch/altaval és ribavirinnel kombinalt, napi
egyszeri, 60 mg-os ismételt per os dozisai utan, 1. genotinuan; kronikus HCV-fertézésben szenvedo,
korabban még nem kezelt betegeknél a daklataszvir éstelleinek geometriai atlaga (és variacios
koefficiense) az alabbi volt: Cmax 1534 (58%) ng/md, A Co2an 14122 (70%) ngeh/ml, illetve

Chmin 232 (83%) ng/ml.

Felszivodas

A tablettaban adott daklataszvir tobbsadri'wer os dozisai utan azonnal felszivodott, és a plazma
cstucskoncentracio 1 - 2 6ra kozott kiatakalt.

A daklataszvir Cmax, AUC és Cnina'dozissal kozel aranyos modon nétt. A dinamikus egyensulyi
allapot napi egyszeri alkalma2asumzllett 4 nap utan kialakult. A 60 mg-os dozis mellett a
daklataszvir-expozici6 egésgsiges alanyoknal és HCV-fert6zott betegeknél hasonld volt.

In vitro és in vivo vizsgalatek-azt igazoltak, hogy a daklataszvir egy P-gp-szubsztrat. A tabletta
gyogyszerforma abszoiat vienasznosulasa 67%.

Taplalék hatasg-az ovalis felszivodasra

Egészséges alanyoknal a 60 mg-os daklataszvir tabletta nagy zsirtartalmi étel utan torténd
alkalmazash &z/¢homi allapotban tortént alkalmazashoz képest a daklataszvir Cmax-at 28%-kal,
AUC-jétnedig 23%-kal csokkentette. A 60 mg-os daklataszvir tabletta konnyii étkezést kovetd

s

Blosz.as

Dimamikus egyenstlyi allapotban a daklataszvir fehérjekotédése a HCV-fertézott betegeknél
megkozelitéleg 99% volt, és a vizsgalt dozistartomanyban (1 mg - 100 mg) fiiggetlen volt a dozistol.
Azoknal a vizsgalati alanyoknal, akik 60 mg daklataszvir tablettat kaptak szajon at, amit 100 ug
[3C,""N]-daklataszvir intravénas dozis kdvetett, a dinamikus egyensulyi dllapotban becsiilt eloszlasi
térfogat 47 1 volt. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a daklataszvir aktiv és passziv transzporttal
jut be a majsejtekbe. Az aktiv transzport az OCT1 és mas, nem azonositott uptake transzporterek
medialjak, de nem a szerves anion-transzporter (OAT) 2, a natrium-taurokolat kotranszporter
polipeptid (NTCP) vagy az OATP-k.
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A daklataszvir egy P-gp-, OATP 1B1- és BCRP-inhibitor. /n vitro a daklataszvir a renalis uptake
transzporterek, az OAT1 és 3, illetve az OCT 2 inhibitora, de varhatoéan nincs klinikai hatasa ezen
transzporterek szubsztratjainak farmakokinetikajara.

Biotranszformacié
In vitro és in vivo vizsgalatok igazoljak, hogy a daklataszvir egy CYP3A-szubsztrat, és a CYP3A4 a

crer

szintet egyetlen keringd metabolit sem ér el. A daklataszvir in vitro nem gatolta (ICso > 40 uM) a
CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 vagy 2D6 enzimeket.

Eliminécio6

C-daklataszvir egyszeri per os adagjdnak egészséges alanyoknak torténd addsa utén a teljes
radioaktivitas 88%-a volt visszanyerhet6 a székletbdl (53% valtozatlan gyogyszer formajaban), é5
6,6%-a valasztodott ki a vizelettel (elsdsorban valtozatlan gydgyszer formajaban). Ezek az ad-tok azt
mutatjak, hogy emberben a daklataszvir 6 kivalasztd szerve a maj. In vitro vizsgalatok azt nwtatjak,
hogy a daklataszvir aktiv és passziv transzporttal jut be a majsejtekbe. Az aktiv transzpafi’az OCT1 és
mas, nem azonositott uptake transzporterek altal medialt. A daklataszvir tobbszori dézizairak
HCV-fertdzott betegeknek torténd adasa utan a daklataszvir terminalis felezési idgje ™2 5 15 6ra kozé
esett. Azoknal a vizsgalati alanyoknal, akik 60 mg daklataszvir tablettat kaptakzzéien at, amit 100 pg
[3C,""N]-daklataszvir intravénas dozis kovetett, a dinamikus egyensulyi allapothan mért teljes
clearance 4,24 1/6ra volt.

Specialis populacidk

Vesekarosodas

A daklataszvir egyetlen 60 mg-os per os adag utani farmakokinetikajat HCV-vel nem fert6zott,
vesekarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknal vizsgaltak. /A, normalis vesemiikddésti vizsgalati
alanyokhoz képest az olyan vizsgalati alanyoknal, akiknek e Kreatinin-clearance-értéke (CLcr) 60, 30,
ill. 15 ml/min, a szabad daklataszvir AUC-jét sorrendbert . 8%-kal, 39%-kal, ill. 51%-kal
magasabbnak becsiilték. Az egészséges vesemiikddasibetegeknél észlelthez képest a haemodialysist
igényl6 végstadiumu vesebetegségben szenvedéwyizegalati alanyoknal 27%-kal nétt a daklataszvir
AUC, és 20%-kal nétt a szabad AUC (lasd 4.2 pont).

Majkarosdas

A daklataszvir farmakokinetikai tula/densagait 30 mg egyszeri per os dozis utan vizsgaltak nem
HCV-fert6zott, enyhe (Child-Pugh™A stadium), kdzepesen stlyos (Child-Pugh B stadium) és sulyos
(Child-Pugh C stadium) mérteki,méajkarosodasban szenvedd betegeknél, és majkarosodasban nem
szenvedod betegekével hasorfiivotiak 6ssze. Az Ossz-daklataszvir (szabad és fehérjéhez ktott) Cmax-a és
AUC-je alacsonyabb vol{avtiajkarosodasban szenvedd betegeknél. Ugyanakkor a majkarosodasnak

s

Idosek
A klinikai vizsgalatokbodl szarmazo6 adatok populécids farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy az

oo

életkornal/hines nyilvanval6 hatasa a daklataszvir farmakokinetikajara.

Gyermelsck és serdiilok
Acusklataszvir farmakokinetikajat gyermekgyogyaszati betegeknél nem vizsgaltak.

Nem

A populécioés farmakokinetikai analizis a daklataszvir latszolagos oralis clearance-e (CL/F) esetén a
nemi hovatartozast statisztikailag szignifikans kovariansnak talalta, miszerint a nébetegeknél kissé
alacsonyabb a CL/F, de a daklataszvir-expozicidra gyakorolt hatas nagysaga klinikailag nem jelentds.

Rassz

A klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok populacios farmakokinetikai analizise a rasszt (kategoriak:
,,egyéb” [olyan vizsgalati alanyok, akik nem fehér vagy fekete boriiek, illetve azsiaiak] és ,,fekete
boriek™) a daklataszvir latszolagos oralis clearance-ének (CL/F) és latszolagos eloszlasi térfogatanak
(Vc/F) statisztikailag szignifikans kovaridnsaként azonositotta, ami kismértékben magasabb expoziciot
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eredményez a fehér borti vizsgalati alanyokhoz képest, de a hatas daklataszvir-expozicidra gyakorolt
nagysaga klinikailag nem jelentds.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxikologia

Allatokon végzett ismételt adagolasti dozistoxicitasi vizsgalatokban a majra gyakorolt hatasokat
(Kupffer-sejt hypertrophia/hyperplasia, mononuclearis sejt infiltratumok és epevezeték-hyperplasia) és
a mellékvesére gyakorolt hatasokat (a cytoplasma vacuolisatioban bekdvetkezett valtozasok és a
mellékvesekéreg-hypertrophia/hyperplasia) figyeltek meg a klinikai AUC expozicidhoz hasonld vagy
annal valamivel magasabb expozicié mellett. Kutyakban a csontvelé hypocellularis elvaltozasait és az
azzal 6sszefiiggd klinikai patologiai valtozasokat figyeltek meg a klinikai AUC expozicid
9-szeresének megfeleld expozicido mellett. Ezeket a hatasokat embereknél nem figyelték meg.

Karcinogenitas és mutagenitas

A daklataszvir nem volt karcinogén egereknél vagy patkanyoknal a klinikai AUC 8-szor0ganak és
4-szeresének megfeleld expoziciok mellett. Az in vitro mutagenesis (Ames) tesztekben), az
aranyhorcsog petefészeksejteken végzett emlés mutacios vizsgalatokban, valamiiit-egy patkanyokkal
végzett, in vivo oralis mikronukleusz-vizsgalatban nem észleltek mutagén vagvikideztogén aktivitasra
utal6 bizonyitékot.

Termékenység
A daklataszvirnak egyetlen vizsgalt dozisban sem volt hatdsa a ndstéty patkanyok fertilitasara. A

legnagyobb AUC-érték a nem érintett ndstényeknél a klinikai AUCZeilpozicio 18-szorosa volt. Him
patkanyoknal a reprodukcids végpontokra gyakorolt hatasok niapi 200 mg/kg-os dozis mellett a
prostata/vesicula seminalis tdmegének csokkenésére, valamiptya'dysmorphias spermiumok szamanak
minimalis emelkedésére korlatozodtak. Ugyanakkor egyik teict sem érintette hatranyosan a fertilitast
vagy a nemzett életképes embriok szamat. Az ezzel aslozissal jard6 AUC a himeknél a klinikai AUC
expzicid 19-szerese volt.

Embrio-foetalis fejlédés

A daklataszvir patkanyoknal és nyulaknal €risbriotoxikus és teratogén hatasu a klinikai AUC expozicio
4-szeresének (patkanyok) és 16-szoroséhak (nyulak) megfelelé expoziciok mellett. A fejlédési
toxicitas részét képezte a megnoveksdettembryofoetalis letalitds, a csokkent magzati testtomeg,
valamint a magzati malformatidk..ailetve variaciok emelkedett el6fordulasi gyakorisaga. Patkanyoknal
a malformatiok foként az agyat,‘a koponyat, a szemet, a fiilet, az orrot, az ajkakat, a szajpadot és a
végtagokat, nyulaknal pedig’a*hordakat és a sziv-érrendszeri teriiletet érintették. Az anyai toxicitast,
koztiik a mortalitast, abogtust,klinikai mellékhatasokat, valamint csokkent testtomeget és
taplalékfogyasztast figyelt€k/meg mindkét faj esetében a klinikai AUC expozicid 25-sz6rosének
(patkanyoknal) és,72-szeresének (nyulaknal) megfelel6 expozicidk esetén.

A pre- és posztnatalis fejlodést patkanyoknal értékeld vizsgalatban a klinikai AUC expozicio
2-szereséwd| jaro, legfeljebb napi 50 mg/kg-os dozisokig nem volt sem anyai, sem fejléddési toxicitas.
A legnagvobo dozis mellett (napi 100 mg/kg) az anyai toxicitasok kozé tartozott a mortalitas és a
dystociaya fejlodési toxicitasok kdzé pedig az utddok peri- és neonatalis iddszakban észlelt,
kistnérizki életképesség-csokkenése, valamint a sziiletési suly csokkenése, ami felnéttkorban is
Tetimpiaradt. Az ezzel a dozissal jaro AUC a klinikai AUC expozici6 4-szerese volt.

Kivalasztddas az anyatejbe

s

kivalasztodott az anyatejbe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Tablettamag
Vizmentes laktdz

Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium
Szilicium-dioxid (E551)
Magnézium-sztearat

Tabletta filmbevonat

Hipromell6z

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 400

Indigdkarmin aluminium lakk (E132)
Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

30 hénap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Polivinilklorid/poli(klor-trifluor-etilén) (PVC/PCTEE] 4tlatszo buborékcsomagolas/aluminium
fedofolia.

Kiszerelés: 28 filmtabletta adagonként perforalnbuborékcsomagolasban.
Kiszerelés: 28 filmtabletta nem perforalt, fiaptaros buborékcsomagolasban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelé§ keral kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalioyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szurinikell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
BristolAviyis Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Bianchardstown Corporate Park 2

Duulia 15, D15 T86

iforszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/002

EU/1/14/939/003
EU/1/14/939/004
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. augusztus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

35



II. MELLEKLET

A GyARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KOREATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HUZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMEN Y&l

FELTE’TE;F K.VAGY KQRLATOZASOK A GY(’)(,}YSZER ,
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartési tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)
Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/82/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszatjoitalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak bariaely; kés6bbi frissitett
véltozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYGGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOQZ QAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kéteiazi-magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezzlesi tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigiianciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv bezlvuitando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyodgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendezerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amejy az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszaralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) (ijabb,
meghatarozo eratimeryek sziiletnek.

. Forgaloxiiba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis
Kutelezettség

A forgidlapida hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon belill meg kell tennie az alabbi
intéskedeseket:

" Lbiras Lejarat

l napja

UA hepatocellularis carcinoma Daklinza alkalmazasaval dsszefliggd kitjjuldsanak 2023
elemzése céljabol a MAH-nak - elfogadott protokoll alapjan - prospektiv 2. negyedév

biztonsagossagi vizsgalatot kell végeznie jol definialt betegcsoportbol kivalasztott
kohorsz adatainak felhasznalasaval, majd annak eredményeit be kell nytjtania. A
vizsgalatot lezard jelentést 2021. masodik negyedévéig kell benyijtani.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Daklinza 30 mg filmtabletta
daklataszvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N

30 mg daklataszvir filmtablettanként (dihidroklorid formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN\

Laktozt tartalmaz
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATGS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt hetegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMIZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZ5RVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

)8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OV[NTEZK}ZDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T86

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) N

EU/1/14/939/001 28 tabletta (naptaros csomagolas)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~, |

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

[16.  BRAILLE [RASSALFELTUNTETETT INFORMACIOK |

Daklinza 30 mg

[17.  EGYED! AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyeci a7zonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

\#8. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Daklinza 30 mg tabletta
daklataszvir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BMS

3.  LEJARATIIDO /)

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS (NEM PERFORALT) SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Daklinza 30 mg tabletta
daklataszvir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. LEJARATIIDO "GO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfé Kedd Szerda Csiitortok Péntek Szomhat Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Daklinza 60 mg filmtabletta
daklataszvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N

60 mg daklataszvir filmtablettanként (dihidroklorid formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN\

Laktozt tartalmaz
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATGS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt hetegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMIZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZ5RVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

)8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OV[NTEZK}ZDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T86

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) N

EU/1/14/939/003 28 tabletta (naptaros csomagolas)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~, |

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

[16.  BRAILLE [RASSAILFELTUNTETETT INFORMACIOK |

Daklinza 60 mg

[17.  EGYED! AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyeci a7zonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

\#8. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLICSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Daklinza 60 mg tabletta
daklataszvir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BMS

3.  LEJARATIIDO /)

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS (NEM PERFORALT) SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Daklinza 60 mg tabletta
daklataszvir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. LEJARATIIDO "GO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfé Kedd Szerda Csiitortok Péntek Szomhat Vasarnap
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Daklinza 30 mg filmtabletta
Daklinza 60 mg filmtabletta
daklataszvir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomdsara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

» Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziksége
lehet.

= Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

» Bzt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt mésnals, mert szamara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasgiioak:

» Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatastzis wonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Daklinza, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Daklinza szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Daklinza-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Daklinza-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaci¢k

AN e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Daklinz:i s milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Daklinza-ban 1év6 hatdéanyag a daizlataszvir. A készitményt a hepatitisz C-ben (a hepatitisz C virus
okozta, majat érintd fert6z0 betegsegben) szenvedo felnéttek kezelésére alkalmazzak.

Ez a gyogyszer ugy hat, hogv/1hegakadalyozza a hepatitisz C virus szaporodasat, igy az nem fert6z
meg Uj sejteket. Ez csoklen): a szervezetében 1évo hepatitisz C virus mennyiségét, és idovel eltavolitja
a virust a vérébol.

A Daklinza-t mndig'a hepatitisz C fert6zés kezelésére szolgald, egyéb gyogyszerekkel egyiitt kell
alkalmazni, ¢sitilos dnmagaban alkalmazni.

Nagyoi.farios, hogy azoknak a gyodgyszereknek a betegtajékoztatojat is elolvassa, amit a Daklinza-val
egyéitt fog szedni. Ha barmilyen kérdése van a gyogyszereivel kapcsolatban, kérjiik, kérdéseivel
fdrdwljen kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

2. Tudnivalok a Daklinza szedése elott

Ne szedje a Daklinza-t:
* haallergiés a daklataszvirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
* haaz alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi (szajon at vagy mas olyan modon, amely az egész
szervezetet érinti):
- fenitoin, karbamazepin, oxkarbamazepin vagy fenobarbital, amit az epilepszias
gorcsrohamok kezelésére alkalmaznak,
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- rifampicin, rifabutin vagy rifapentin, amelyek a tiid6giimokor (tbc) kezelésére alkalmazott
antibiotikumok,

- dexametazon, ami az allergias és gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazott szteroid,

- alyukaslevell orbancfiivet tartalmazo gyogyszerek (Hypericum perforatum, egy
gyogynovénykészitmény).

Ezek a gyogyszerek csokkentik a Daklinza hatasat, és azt eredményezhetik, hogy a kezelése
nem lesz hatdsos. Ha ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, azonnal szdljon kezelGorvosanak.

Mivel a Daklinza-t mindig a hepatitisz C fert6zés kezelésére szolgalo, egyéb gyogyszerekkel egylitt
kell alkalmazni, ezeknek a gydgyszereknek a betegtajékoztatojaban is feltétleniil olvassa el a ,,Ne
szedje” részt. Ha a betegtajékoztatoban talalhato informaciok valamelyikében nem biztos, forduljon
kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Daklinza szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbiak barmelyike igaz Onre:

* hajelenleg vagy az el6z6 néhany honap soran amiodaron tartalma gyogyszariszedett szabalytalan
szivverésének kezelésére (kezeldorvosa fontolora vehet alternativ kezelgscker, ha szedte ezt a
gyogyszert),

= jelenleg vagy korabban fennall6 hepatitisz B virus okozta fertdzés.esateny, mivel kezeldorvosa
ebben az esetben donthet Gigy, hogy fokozottabban ellendrzi az O aliapotat,

»  majkarosodasa van, ezért a maja nem mikddik megfeleléen (dakdmpenzalt majbetegség),

= cukorbeteg. A Daklinza szedésének elkezdését kovetden szukség lehet vércukorszintjének
rendszeres ellendrzésére €s/vagy a cukorbetegségre szededgyogyszerei modositasara. Néhany
cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipeglikeiia), olyan gyogyszerekkel torténd
kezelés elkezdése utan, mint a Daklinza.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha szivaroblémaira barmilyen gydgyszert szed, és kezelés
kozben az alabbiakat tapasztalja:

*  |égszomj;

= szédiilékenység;

= szivdobogasérzés;

= Gjulés.

Gyermekek és serdiilok
A Daklinza 18 évesnél fiatalabb betegek szdmara nem javasolt. A Daklinza-t gyermekeknél és
serdiiléknél még nem_vizsgaliak.

Egyéb gyogyszerekiés a Daklinza

Feltétleniil ta;ékeztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint sZecni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez azért sziikséges, mert a Daklinza befolyasolhatja
mas gygevizerek hatasmodjat. Ezenkiviil egyes gyogyszerek hatassal lehetnek a Daklinza
hatasmyodjara. Eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak modositania kell a Daklinza dozisat vagy On nem
szedhet) a Daklinza-t bizonyos gyogyszerekkel egyiitt.

Ne szedje a Daklinza-t, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

» fenitoin, karbamazepin, oxkarbazepin vagy fenobarbital, amit az epilepszias gorcsrohamok
kezelésére alkalmaznak,

» rifampicin, rifabutin vagy rifapentin, a tiid6baj (tbc) kezelésére alkalmazott antibiotikumok,

» dexametazon, egy az allergias és gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazott szteroid,

» alyukasleveli orbancfiivet tartalmazé gyogyszerek (Hypericum perforatum, egy
gyogynovénykészitmény).

Ezek a gyogyszerek csokkentik a Daklinza hatasat, igy a kezelés hatastalanna valik. Ha ezen

gyogyszerek barmelyikét szedi, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.
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Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét arrol, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

= amiodaron vagy digoxin (a szabalytalan szivverés kezelésére szolgal),

= atazanavir/ritonavir, atazanavir/kobicisztat,
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat kombinalt tabletta, etravirin,
nevirapin vagy efavirenz, amit a HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak,

» boceprevir vagy telaprevir, amit a hepatitisz C-fert6zés kezelésére alkalmaznak,

= Kklaritromicin, telitromicin vagy eritromicin, ezeket a baktériumok okozta fertdzések kezelésére
alkalmazzak,

» warfarin és egyéb, hasonl6, K-vitamin antagonistaknak nevezett gydgyszerek, amelyeket a vér
higitasara alkalmaznak. A kezel6orvosa ndvelheti a vérvizsgalatok gyakorisagat, hogy ellendrizze,
mennyire jol alvad az On vére.

» dabigatran-etexilat, amit a vérrogképzddés megeldzésére alkalmaznak,

= ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol vagy vorikonazol, amiket a gombak okozta fertézések
kezelésére alkalmaznak,

» verapamil, diltiazem, nifedipin vagy amlodipin, a vérnyomas csokkentésére alkalmazzak;

» rozuvasztatin, atorvasztatin, fluvasztatin, szimvasztatin, pitavasztatin vagy pravasztgtiti, a vér
koleszterinszintjének csokkentésére alkalmazzak,

* szajon at alkalmazott fogamzasgatlok.

A fenti gyogyszerek némelyikének alkalmazésa esetén sziikség lehet arra, hogwakezsidorvosa

modositsa a Daklinza adagjat.

Terhesség és fogamzasgatlas
Mondja el kezeldorvosanak, ha terhes, ha ugy véli, hogy terhes lehet_“wagyha terhességet tervez. Ha
teherbe esik, hagyja abba a Daklinza szedését, és azonnal szdljon k¢zZlGorvosanak.

Ha On terhes, tilos Daklinza-t szednie!
Ha fennall a lehetdsége, hogy On teherbe eshet, akkor afaklinza-kezelés alatt és azt kovetden 5 hétig
alkalmazzon hatékony fogamzasgatlast!

A Daklinza-t idénként ribavirinnel egyiitt alkalmazzik. A ribavirin artalmas lehet a sziiletendd
gyermekre nézve. Ezért nagyon fontos, hogy On, (vagy az On partnere) ez alatt a kezelés alatt ne essen
teherbe.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a Daklinza atjuf-e az emberi anyatejbe. On nem szoptathat a Daklinza-kezelés alatt.

A készitmény hatasai a gépiirinilivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A betegek egy része szédrésiol, koncentralasi nehézségekrdl és 1atasi problémakrol szamolt be,
mikodzben a Daklinza-t'a hepatitisz C fert6zésiik kezelésére alkalmazott mas gydgyszerekkel egyiitt
szedték. Ha ezek &3ziilla mellékhatasok koziil barmelyik kialakul Onnél, ne vezessen gépjarmiivet és
ne kezeljen szerszarnokat vagy gépeket.

A Daklinza iaktézt tartalmaz

Amennyiber kezel6orvosa korabban mér figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra, példaul
laktozia<4izékeny, beszéljen kezelorvosaval, miel6tt elkezdi szedni a Daklinza-t.

A Daklinza natriumot tartalmaz

# Daklinza 90 mg-os maximalis adagja kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
lényegében natrium-mentes.

3. Hogyan kell szedni a Daklinza-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Daklinza-t kell szednie?
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A Daklinza javasolt adagja naponta egyszer 60 mg. A tablettat egészben nyelje le. Ne ragja szét, és
ne torje Gssze a tablettat, mert nagyon kellemetlen az ize! A Daklinza bevehet6 étellel vagy anélkiil is.

Bizonyos egyéb gyogyszerek kolcsonhatasba 1éphetnek a Daklinza-val, befolyasolva a Daklinza
szintjét az On szervezetében. Ha ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, kezel6orvosa donthet igy, hogy
megvaltoztatja a Daklinza napi adagjat, biztositva ezzel, hogy a kezelés biztonsagos és hatasos legyen
a On szdmara.

Mivel a Daklinza-t mindig a hepatitisz C fertdzés kezelésére szolgalo, egyéb gyogyszerekkel egylitt
kell alkalmazni, kérjiik, olvassa el ezeknek a gydgyszereknek a betegtdjékoztatojat is. Tovabbi
kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Mennyi ideig kell szedni a Daklinza-t?
A Daklinza-t feltétleniil a kezeldorvosa altal elrendelt ideig szedje.

A Daklinza-kezelés id6tartama 12 hétig vagy 24 hétig fog tartani. A kezelés idGtartama @@l fiigg
majd, hogy kapott-e korabban kezelést a hepatitisz C fertdézésére, hogy milyen allapctbanvan a méja,
¢és hogy milyen egyéb gyogyszereket fog szedni a Daklinza-val egylitt. Lehetségésstiagy)a tobbi
gyogyszerét eltérd ideig kell majd szednie.

Ha az el6irtnal tobb Daklinza-t vett be

Ha véletleniil tobb Daklinza tablettat vett be, mint amit kezeldorvosa javascit Onnek, azonnal
forduljon kezeldorvosahoz vagy kérjen tanacsot a legkdzelebbi korhastolr: Tartsa a tablettakat
tartalmazo buborékcsomagolast maganal, igy konnyen elmondhatjod it vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Daklinza-t

Fontos, hogy egyetlen adagot se felejtsen el bevenni a gyogvszerbol.

Ha kimarad egy adag:

= ¢s azt a Daklinza szokasos bevételéhez képest.20 oran beliil észreveszi, amilyen hamar csak lehet,
be kell vennie a tablettat. Ezutan a kovetkez4 adagot a szokott idében vegye be.

= ¢s azt a Daklinza szokasos bevételéhez képast 20 oraval késébb észreveszi, varjon, és a kdvetkezo
adagot a szokasos idOben vegye be. N¢ aikalmazzon kétszeres adagot (két adagot, egymashoz
kozeli idében bevéve).

Ha id6 eldtt abbahagyja a Daklinza szedését

Fontos, hogy a teljes kezelésitid&tartam alatt folytassa a Daklinza szedését. Egyébként el6fordulhat,
hogy a gydgyszer nem hat afbenatitisz C virus ellen. Ne hagyja abba a Daklinza szedését, kivéve, ha
kezel6orvosa azt mondja Qiinek.

Ha barmilyen tovibui kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Jzehetséges mellékhatasok

Min¢ minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
midenkinél jelentkeznek.

Amikor a Daklinza-t szofoszbuvirral egyiitt alkalmazzak (ribarivin nélkiil) az alabbi mellékhatasokrol
szamoltak be.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
v fejfajas, faradtsag

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

» alvészavar

= gzédiilés
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"  migrén
» hanyinger, hasmenés, hasi fajdalom
= izileti fajdalom, fajdalmas vagy érzékeny izmok, amit nem testmozgas idézett el6

Amikor a Daklinza-t szofoszbuvirral és ribavirinnel egyiitt alkalmazzak, az alabbi mellékhatasokrol
szamoltak be.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
= fejfajas, hanyinger, faradtsag
= avorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység)

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

= csokkent étvagy

= alvaszavar, ingerlékenység

= szédiilés

"  migrén

= légszomj, kohogés, orrdugulas

= héhullam

= szaraz bor, szokatlan hajhullas vagy a haj elvékonyodasa, borkiiités, viszkenss

* hasmenés, hanyas, hasi fajdalom, székrekedés, gyomorégés, fokozott gazkénz6dés a gyomorban
vagy a belekben

" sz4jszarazsag

= iziileti fajdalom, fajdalmas vagy érzékeny izmok, amit nem testmazgdsidézett eld

Amikor a Daklinza-t peginterferon alfaval és ribavirinnel egyuttalkalmazzak, a jelentett
mellékhatasok ugyanazok, mint amelyek ezeknek a gyogysieivknek a betegtdjékoztatdoiban vannak
felsorolva. A leggyakoribb mellékhatasok keriiltek felsozordsra alabb.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget {rinthet):

= csokkent étvagy

» alvaszavar

= fejfajas

= légszomj

* hanyinger

= faradtsag

» influenzaszerii betegség, 16z

= viszketés, szaraz bér, sz0)atian hajhullas vagy hajritkulés, bérkiiités
* hasmenés

= kohogeés
» iziileti fajdaldmifaidalmas vagy érzékeny izmok, amit nem testmozgas idézett el6, szokatlan
gyengeség

* ingerlékenység
= avorddvistestek szamanak csokkenése (vérszegénység), a fehérvérsejtek szamanak csokkenése

Melléizhatasok bejelentése

Ha Onni2l barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
vetceldjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
wiellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécio6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Daklinza-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A dobozon és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciék

Mit tartalmaz a Daklinza?
» A készitmény hatdanyaga a daklataszvir. 30 mg vagy 60 mg daklataszvir filmtablettankén{
(dihidroklorid formajaban).
= Egyéb Osszetevok:
- Tablettamag: vizmentes lakt6z (1asd 2. pont), mikrokristalyos celluldz,
kroszkarmell6z-natrium, szilicium-dioxid (E551) és magnézium-szteaizt
- Filmbevonat: hipromelldz, titan-dioxid (E171), makrogol 400, indigékniin aluminium
lakk (E132), sarga vas-oxid (E172)

Milyen a Daklinza kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Daklinza 30 mg: a filmtabletta z61d, mindkét oldalan domboru, 6tszdgletd tabletta, egyik oldalan

,»,BMS”, a masik oldalan ,,213” mélynyomassal.

Daklinza 60 mg: a filmtabletta vilagoszold, mindkét oldalar! ceniboru, 6tszogletii tabletta, egyik
oldalan ,,BMS”, a masik oldalan ,,215” mélynyomassal,

A Daklinza 30 mg és 60 mg filmtabletta 28 tablettsttartalmazd, nem perforalt, naptaros
buborékcsomagolasban, valamint adagonként, periaralt buborékcsomagolasban kaphato.

Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyia kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jesozuitja Gyarto

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Plaza 254 Loc. Fontana del Ceraso
Blanchardstown Corporate Paik'2 03012 Anagni (FR)
Dublin 15, D15 T86 Olaszorszag

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak-helyi képviseletéhez:

Belgiqrie/E<igié/Belgien Lietuva

N. V.. Rristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Kft.

TéTery +322 35276 11 Tel: +370 52 369140

Doiarapus Luxembourg/Luxemburg
Bristol-Myers Squibb Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Temn.: + 359 800 12 400 Tél/Tel: + 32235276 11

Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol-Myers Squibb Kft.

Tel: +420221016 111 Tel.: +36 (1) 9206 550
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Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 4545 93 05 06

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +372 640 1030

Elrada
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 1 2078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: + 353 (0)1 483 3625

island
Bristol-Myers Squibb AB hj4 Vistqivhf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQEIBR SR.L.
Tel: + 39 06 50 39461

Konpog
BRISTOZ-M.YERS SQUIBB A.E.
Tnhk: +257%800 92666

Latvija
Byistdl-Myers Squibb Kft.
Tel: +371 67708347

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBE PGISIKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers SquitbTarmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 35121 44670 00

Roméais
Brigtol-iviyers Squibb Kft.
Tel: ¥40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 259298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: {EEEE/HH}.

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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